
Di r ecci ó n:Di r ecci ó n:  Biblioteca Central Dr. Luis F. Leloir, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires. 
Intendente Güiraldes 2160 - C1428EGA - Tel. (++54 +11) 4789-9293

Co nta cto :Co nta cto :  digital@bl.fcen.uba.ar

Tesis Doctoral

Diseño y síntesis de nucleósidosDiseño y síntesis de nucleósidos
carbocíclicos conformacionalmentecarbocíclicos conformacionalmente

restringidosrestringidos

Elhalem, Eleonora

2010

Este documento forma parte de la colección de tesis doctorales y de maestría de la Biblioteca
Central Dr. Luis Federico Leloir, disponible en digital.bl.fcen.uba.ar. Su utilización debe ser
acompañada por la cita bibliográfica con reconocimiento de la fuente.

This document is part of the doctoral theses collection of the Central Library Dr. Luis Federico
Leloir, available in digital.bl.fcen.uba.ar. It should be used accompanied by the corresponding
citation acknowledging the source.

Cita tipo APA:

Elhalem, Eleonora. (2010). Diseño y síntesis de nucleósidos carbocíclicos conformacionalmente
restringidos. Facultad de Ciencias Exactas y Naturales. Universidad de Buenos Aires.

Cita tipo Chicago:

Elhalem, Eleonora. "Diseño y síntesis de nucleósidos carbocíclicos conformacionalmente
restringidos". Facultad de Ciencias Exactas y Naturales. Universidad de Buenos Aires. 2010.

http://digital.bl.fcen.uba.ar
http://digital.bl.fcen.uba.ar
mailto:digital@bl.fcen.uba.ar


 
 
 
 

UNIVERSIDAD DE BUENOS AIRES 
 

Facultad de Ciencias Exactas y Naturales 
 

Departamento de Química Orgánica 
 
 
 
 
 

Diseño y síntesis de nucleósidos 
carbocíclicos conformacionalmente 

restringidos  
 
 
 

Tesis presentada para optar al título de Doctor de la Universidad de 
Buenos Aires en el área Química Orgánica 

 
 

Eleonora Elhalem 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Director de tesis: Juan Bautista Rodriguez 
Consejero de estudios: Juan Bautista Rodriguez 

 
Buenos Aires, 2010 



 



                                                                                                                                          
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A Ezequiel y Manuel, mis “bombones” 

 

 



                                                                                                                                          
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

  

 



                                                                                                                                          
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A mis abuelos Laura y Mauricio, Ramona y Raúl 

 



                                                                                                                                          
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                                                                                                          
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Agradezco al Dr. Juan Bautista Rodríguez, mi director de tesis, por brindarme toda su 

experiencia, por su constante estímulo para realizar este trabajo de tesis y por todo lo que aprendí en 

estos años 



                                                                                                                                          
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

 



                                                                                                                                          
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

Agradecimientos 
 

Quisiera agradecer a toda la gente que me acompañó durante esta etapa, contribuyendo a 

que esta tesis fuera posible. 

A Ezequiel y Manuel porque son lo más maravilloso de mi vida. A Ezequiel por compartir la 

vida conmigo, por su amor y paciencia, por sus cuidados, y porque juntos somos felices. A Manu, 

nuestro hijito, porque todos los días nos sorprende y nos hace inmensamente felices.  

A toda mi familia. A mis papás, hermanos, cuñados, sobrinos, tíos y abuelos. Porque son una 

gran familia y los quiero. 

A Lucía, una gran amiga, por hacerme el aguante siempre, por compartir en las buenas y en 

las malas, por su amistad. A los amigos que hice durante la tesis: Pupe, Esteban, Vero Mendoza y 

Vale. Por acompañarme, aconsejarme y ayudarme en el trabajo y en la vida; por hacer el día a día 

más divertido. A mis amigos: Alcira y Jose, Perrucci y Flor, Lucila, Isabel y Ana. A mis amigos de 

voley, de allá lejos y hace tiempo, por los fines de semana maratónicos de partiditos, asados y 

pulpos: Aro, Yani, Caro, Ari, Nico, Mati, Maxi.  

A todos los compañeros del laboratorio: Julieta, Javier, Constanza, Pablo M., Sergio, Julietita, 

Vanesa y Andrea Bruttomeso que siempre me dieron una mano. 

Agradezco en general a todos los miembros docentes del Departamento de Química 

Orgánica. A mis compañeros de docencia, Diego Navarro, Olga (mi vecina), Vero Manzano, 

Evangelina, Fernando, Victoria y Virginia, y muchos más, porque con ellos el trabajo es ameno y 

divertido. A las chicas del almuerzo: Lucía, Pupe, Vero, Andrea y Luciana porque siempre viene bien 

chusmear un rato. También quiero agradecer al Dr. Carlos Stortz, al Dr. Jorge Palermo y al Dr. Sergio 

Bonesi por brindarme su atención, respondiendo mis dudas, cada vez que lo solicité.  

A Gernot y José por su buena disposición para hacerme los espectros. 

A todo el personal no docente del Departamento de Química Orgánica, en especial a María 

del Carmen, Sergio, Mabel, Diego Quintana y Nancy por su amabilidad. A CONICET por la beca de 

Doctorado otorgada. A la Facultad de Ciencias Exactas y Naturales y al Departamento de Química 

Orgánica, por brindarme la posibilidad de realizar esta tesis. A la Universidad de Buenos Aires por la 

Beca Estímulo para estudiantes.  



                                                                                                                                          
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

 
 



                                                                                                                                                                                    Resumen 
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

Diseño y síntesis de nucle ósidos carbocíclicos  

conformacionalmente restringidos 
 

Los nucleósidos carbocíclicos son análogos de nucleósidos en los que el átomo de oxígeno 

del anillo furanósico está reemplazado por un grupo metileno. La ausencia de una verdadera unión 

glicosídica le otorga mayor estabilidad metabólica pues no son afectados por fosforilasas e hidrolasas 

que sí atacan a los nucleósidos convencionales. Las enzimas responsables de distintas acciones 

farmacológicas de los nucleósidos convencionales también reconocen los análogos carbocíclicos 

correspondientes, obteniéndose un amplio rango de propiedades biológicas, especialmente como 

agentes antivirales y antitumorales. La conformación en este tipo de drogas cumple un rol 

fundamental en la actividad biológica; sin embargo, los carbanucleósidos presentan una conformación 

distinta a la de los nucleósidos convencionales en solución, por lo que son menos efectivos. N-

metano-carba-timidina (50), un carbanucleósido sintético rígido en la conformación Norte y 

estructuralmente relacionado al nucleósido carbocíclico natural neplanocina C (48), construido en un 

sistema bicíclico[3.1.0]hexano, exhibió una potentísima acción antiherpética, incluso mayor que 

aciclovir. Por este motivo, se llevaron a cabo estudios sintéticos para optimizar su estructura química. 

 En los dos primeros capítulos de esta tesis se describen los antecedentes de nucleósidos, sus 

análogos carbocíclicos y aquellos que presentan restricciones conformacionales. También se incluye 

un resumen de los métodos de síntesis más comunes para la preparación de carbanucleósidos y la 

síntesis y actividad biológica de los compuestos más relevantes de esta familia de análogos.  

 En el tercer capítulo se extendió el estudio de la monoprotección regioselectiva de glicoles por 

tratamiento con DIBAL-H y ortoformiato de metilo catalizado por nitrato cérico amónico. Este estudio 

surgió de la necesidad de proteger regioselectivamente un hidroxilo alílico secundario frente a uno 

homoalílico, durante la síntesis enantioselectiva de (+)-neplanocina F (183), realizada en nuestro 

laboratorio.  

 En los capítulos cuatro y cinco se presenta la primera síntesis de nucleósidos carbocíclicos 

conformacionalmente restringidos en una conformación de tipo Norte, construidos en un sistema 

tiabiciclo[3.1.0]hexano. Para dicho estudio se desarrollaron nuevos métodos para la preparación de 

episulfuros fusionados a anillos de cinco miembros sintetizándose primero modelos simples de 

carbanucleósidos construidos sobre este sistema azufrado. N-tia-carba-timidina (273) se comportó 

como un agente antiherpético muy potente, comparable a aciclovir. 

 

 

Palabras claves: carbanucleósidos, N-metano-carba-timidina, agentes antivirales, episulfuros. 



  
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

 



                                                                                                                                                                                      Abstract 
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
 

Design and synthesis of c onformationally restricted  

carbocyclic nucleosides  
 

Carbocyclic nucleosides are nucleosides analogues in which the oxygen atom of the furanose 

ring is substituted by a methylene group. These analogues have great metabolic stability because they 

are unaffected by phosphorylases and hydrolases that cleave the glycosidic bond of conventional 

nucleosides. The responsible enzymes for pharmacological actions of conventional nucleosides also 

recognize the carba-analogues displaying a wide range of biological properties, especially as antiviral 

and antitumoral agents. The conformation of this type of drugs plays an important role in the biological 

activity. In solution, carbanucleosides present a different conformation than for conventional 

nucleosides, for that reason they are less effective in molecular recognition processes. N-methano-

carba-thymidine (50), a carbocyclic nucleoside locked in the North conformation and structurally 

related to the natural carbanucleoside neplanocin C (48), built on a bicyclo[3.1.0]hexane system, 

exhibited potent antiherpetic activity, even greater than acyclovir, a well-known antiherpetic agent. 

Synthetic studies motivated to optimize the chemical structure of 50 were performed. 

Chapters one and two provide an introduction to nucleosides, carbocyclic nucleosides and 

those with conformational restrictions. A summary of the most common synthetic methods to prepare 

carbanucleosides and the synthesis and biological activity of representative members of this family of 

compounds are included.  

Chapter three describes the study of the scope about the regioselective monoprotection of 

glycols by treatment with DIBAL and methyl orthoformate catalyzed by ceric ammonium nitrate. This 

study emerged as a consequence of the need of protecting regioselectively a secondary allylic 

hydroxyl group over a homoallylic in the course of the enantioselective synthesis of (+)-neplanocin F 

(183), developed in our laboratory.  

Chapter four and five present the first synthesis of conformationally locked carbocyclic 

nucleosides built on a thiabicyclo[3.1.0]hexane system, in a Northern-type geometry. For this purpose, 

new methods for the preparation of an episulfide group fused to a five-member ring were developed. 

At the beginning, simple models of carbanucleosides built on this sulfur-containing system were 

prepared. N-thia-carba-thymidine (273) behaved as a very potent antiherpetic agent showing potency 

comparable to acyclovir. 

 

 

 

Key words: carbocyclic nucleosides, N-methano-carba-thymidine, antiviral agents, episulfides. 
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Bn        bencilo 
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DMSO        dimetilsulfóxido 

Et        etilo 
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RMN        resonancia magnética nuclear 

ta        temperatura ambiente 

TBAF        fluoruro de tetrabutilamonio 
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1. Introducción  

 

1.1. Nucleósidos y sus anál ogos como agentes terapéuticos
 
 

Los nucleósidos son bloques de construcción fundamentales de los sistemas biológicos. Son 

fosforilados secuencialmente por quinasas a sus respectivos mono-, di- y trifosfatos y los nucleótidos 

resultantes son procesados por polimerasas para formar ácidos nucleicos.1-2 Estos compuestos 

muestran un amplio rango de actividades biológicas. Durante años, la búsqueda de análogos de 

nucleósidos que actúen como inhibidores selectivos, no tóxicos, de quinasas y polimerasas para el 

control de enfermedades virales y del cáncer ha sido objeto de intensa investigación.3-7 Los análogos 

de nucleósidos que son sustratos adecuados de las quinasas celulares, pero que son resistentes a 

otras enzimas como fosforilasas e hidrolasas, que clivan el enlace glicosídico de los nucleósidos 

naturales, son muy importantes para el desarrollo de agentes terapéuticos.  

La investigación en este tipo de compuestos tuvo un gran impulso, desde fines de los años 80, 

debido a la necesidad de encontrar agentes efectivos contra el virus de inmunodeficiencia humano 

(HIV), el agente responsable del SIDA, además de la necesidad de encontrar tratamientos más 

efectivos para otras infecciones virales, que resultaban fatales para pacientes con SIDA, y otros 

individuos inmunocomprometidos.8,9
  

 

    

Figura 1.1 

 

De esta manera, se descubrió un gran número de derivados con variada actividad, 

antitumoral, antiinflamatoria y antiviral. Entre ellos se destacan cuatro nucleósidos inhibidores de 
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transcriptasa reversa, aprobados por la FDA, que se utilizan actualmente para el tratamiento de HIV: 

AZT (3’-azido-2’-desoxitimidina, 1), ddI (2’,3’-didesoxiinosina, 2), ddC (2’,3’-didesoxicitidina, 3), d4T 

(2’,3’-dideshidro-3’-didesoxitimidina, 4) (Figura 1.1). Si bien la aplicación clínica de estos nucleósidos 

presentó varios problemas relacionados principalmente con la toxicidad, efectos secundarios 

adversos, inestabilidad metabólica y resistencia a las drogas, su descubrimiento impulsó nuevos 

desarrollos en la química de estos compuestos y de sus análogos.  

 

1.2. Modo de acción general de lo s nucleósidos y sus análogos 

Los análogos de nucleósidos actúan, usualmente, como inhibidores de la replicación viral por 

interacción de sus respectivos trifosfatos (NTPs) con polimerasas virales. Los nucleósidos trifosfato  

son la unidad estructural de los ácidos nucleicos, y son reconocidos como sustrato de las enzimas 

polimerasas, que catalizan la polimerización de los NTPs. A su vez, la biosíntesis de los NTPs está 

controlada por quinasas nucleosídicas. Los requerimientos estructurales para interactuar con 

quinasas y polimerasas tienen importantes implicaciones en el diseño de potenciales nucleósidos 

antivirales (Figura 1.2).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.2 

 

Algunos virus, como el virus del herpes, codifican sus propias enzimas para fosforilar 

nucleósidos. Estas enzimas son un blanco terapéutico muy interesante.10,11 Los nucleósidos que son 
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preferentemente fosforilados por enzimas virales más que por sus homólogas celulares, se activan 

solamente en células infectadas y presentan alta selectividad contra esos virus. Este es el factor 

principal responsable de la alta efectividad que presenta aciclovir (5, Figura 1.3), una droga antiviral 

utilizada clínicamente en el tratamiento de infecciones herpéticas. Sin embargo, otros virus, como HIV 

y HBV, no codifican quinasas. Para ser activos contra estos virus, los análogos de nucleósidos deben 

ser fosforilados por quinasas celulares. De esta manera, la selectividad entre la actividad antiviral y la 

toxicidad celular depende de la especificidad de sustrato que presentan los NTPs por las polimerasas 

virales y del huésped. El uso terapéutico de los nucleósidos activos suele estar comprometido por la 

toxicidad resultante debido a la inhibición de las enzimas del huésped o a su incorporación en los 

ácidos nucleicos del huésped.  

 

1.3. Modificaciones estructurales  

El continuo descubrimiento de nuevos nucleósidos es necesario para resolver problemas 

comunes que se presentan en la quimioterapia antiviral, como la toxicidad, efectos secundarios 

adversos, la inestabilidad metabólica y, sobre todo, la aparición de cepas resistentes y enfermedades 

virales nuevas. Con el objeto de subsanar estos problemas, principalmente aquellos relacionados con 

la degradación enzimática, se han hecho modificaciones muy variadas, tanto del grupo fosfato, como 

de la base heterocíclica y del anillo de la ribosa, siendo las más comunes las del último grupo. 

A continuación se describen los análogos de nucleósidos más relevantes e interesantes en 

cuanto a la modificación introducida y su actividad antiviral.  

 

1.3.1. Nucleósidos acíclicos 

El descubrimiento del potente agente antiherpético aciclovir12-15
 (5) en 1977, despertó el interés 

de químicos y especialistas en virología hacia el estudio de este tipo de nucleósidos, los 

aciclonucleósidos. Como consecuencia de este estudio, se desarrollaron nuevos nucleósidos 

acíclicos como ganciclovir (6)16-18, famciclovir (7)19 y penciclovir (8)20,21 (Figura 1.3), los cuales 

presentan un amplio espectro de actividad antiviral. El cidofovir (9), al no requerir activación por parte 

de la quinasa, es particularmente efectivo contra las infecciones de los citomegalovirus (Figura 

1.3).22,23 
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Figura 1.3 

1.3.2. C-nucleósidos 

Los nucleósidos en los que el carbono anomérico de la unidad pseudoazúcar se encuentra 

unido a una base no convencional a través de un enlace C-C, se denominan C-nucleósidos.24
 La 

ventaja que presenta esta familia de compuestos es que al reemplazar el enlace glicosídico C–N, lábil 

a la acción de hidrolasas, por un enlace C–C más estable, resultan más resistentes a la hidrólisis.  

 

 

Figura 1.4 

 

Se han preparado muchos compuestos pertenecientes a esta familia de nucleósidos, 

relacionados estructuralmente a ribavirina (10). Este compuesto contiene una base no natural de tipo 

triazolcarboxamida que mimetiza las bases naturales adenina o guanosina, mostrando un amplio 

rango de actividad antiviral, que incluyen los virus de influenza A y B. Muchos de los derivados 

sintéticos, relacionados estructuralmente a ribavirina, como por ejemplo pirazofurina (11),25
 tiazofurina 

(12),26
 selenazofurina (13)27

 y oxazofurina (14),28
 poseen actividad antiviral y antineoplásica. Los 

azanucleósidos 15 y 16, sintetizados por Tyler, pertenecen a una familia llamada de inmucilinas y 

fueron diseñados, específicamente, como inhibidores análogos del estado de transición de la enzima 

fosforilasa nucleosídica purínica humana.  
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1.3.3. Ciclonucleósidos 

 Otra transformación interesante es la que lleva a la obtención de los ciclonucleósidos.29 Estos 

compuestos son derivados de nucleósidos que tienen una unión adicional entre el anillo de la base 

heterocíclica y el grupo azúcar. El nuevo enlace puede ser de tipo C-O, C-N, C-S o C-C. 

 Algunos de los compuestos obtenidos tuvieron un amplio rango de actividades antivirales y 

antitumorales. Entre ellos, 2,5’-O-ciclo-BVDU (17), el anhídrido de BVDU (5-bromovinil-2’-

deoxiuridina) resultante de la ciclación entre las posiciones 2 de la base y 5’ del azúcar, resultó activo 

contra el virus herpes simplex 1 (HSV-1), mientras que el anhídrido análogo de AZT (18) exhibió 

actividad contra HIV (Figura 1.5). 

En el año 2005 se aisló de una esponja marina, el primer ciclonucleósido natural, N3,5’-

cicloxantosina (19) con propiedades antivirales. Este hallazgo generó mucha expectativa dado que 

existían antecedentes de nucleósidos obtenidos de esponjas marinas, como espongotimidina y 

espongouridina, que motivaron el desarrollo de importantes agentes antivirales y antileucémicos 

como Ara-C y Ara-A, respectivamente.29 

 Existen variados métodos para la preparación de esta familia de compuestos, siendo el más 

común y más utilizado, para la obtención de derivados con puentes oxi, tio y amino, el que involucra 

halógenos. Este método consiste en la formación de un nuevo enlace covalente entre la base y la 

unidad de azúcar durante la introducción de un halógeno en la base heterocíclica o durante la 

eliminación de este halógeno en condiciones básicas. En algunos casos de nucleósidos pirimidínicos, 

el nuevo enlace entre la base y el azúcar se forma primero, luego se genera el enlace glicosídico 

clásico.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.5 
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1.3.4. Isonucleósidos  

Otra posible modificación de los nucleósidos especialmente interesante es la de los 

isonucleósidos, en los que la base heterocíclica no está unida a la posición 1 del anillo de 

carbohidrato sino que se une por el átomo de nitrógeno a la posición 2’ o 3’ del azúcar.30-32 En estos 

derivados se mantiene la configuración cis entre el grupo hidroximetilo (CH2OH) de la posición 5’ y la 

base purínica o pirimidínica. Dado que el enlace entre la base y el carbohidrato es un enlace C-N, a 

diferencia del enlace O-C-N de tipo cetal de los nucleósidos convencionales, este tipo de derivados 

resulta muy estable frente a la hidrólisis. 

En este grupo se destacan dos compuestos: (S,S)-iso-ddA (20) y (R,R)-iso-ddA (21) (Figura 

1.6), activos frente a HIV-1, presentando este último también actividad anti HIV-2. Ambos compuestos 

son estables frente a la hidrólisis y a la acción de las desaminasas. Por otra parte, se ha descripto la 

síntesis de una serie de isopiranosil nucleósidos que poseen una potente actividad antiviral. En 

particular, los derivados 5-yodo (22) y 5-etiluracil (23) exhibieron una actividad comparable a la del 

aciclovir contra el virus del herpes simple (HVS-1 y HVS-2)33,34. Además, algunos estudios indicaron 

que oligonucleótidos con isonucleósidos en su cadena son estables frente a la digestión de las 

nucleasas, lo que permitiría ampliar su espectro de actividad biológica.  

 

 

  

 

 

 

 

Figura 1.6 

1.3.5. Tio- y Seleno-nucleósidos  

La incorporación de átomos de azufre o de selenio en el anillo de carbohidrato es otro tipo de 
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el átomo de oxígeno endocíclico está sustituido por un átomo de azufre. Estos compuestos son 

bioisósteros de los correspondientes 4’-oxonucleósidos y presentan importantes actividades 

biológicas como antibióticos,35 antivirales36 y antitumorales.37 Los tionucleósidos se sintetizaron por 

primera vez en los años 60, mostrando interesantes propiedades biológicas38 En comparación con 
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sus respectivos 4’-oxonucleósidos, exhibieron mayor estabilidad del enlace glicosídico frente a varias 

enzimas metabólicas y a la hidrólisis química. A raíz del descubrimiento de albomicina δ1 (24),39 un 

antibiótico natural aislado a partir de Streptomyces spec., el interés farmacológico de estos 

compuestos creció de forma importante40. Desde entonces, se describieron un gran número de estos 

análogos, destacándose los 4’-tionucleósidos análogos del AZT (25) y los 4’-tio derivados de los 2’-

desoxinucleósidos naturales (26), algunos de los cuales poseen actividad antiviral (Figura 1.7). La 

investigación hacia nuevos análogos con propiedades terapéuticas se extendió a nucleósidos de 

configuración L41,42. Así, el descubrimiento de la mezcla racémica de β-3TC, un didesoxinucleósido en 

el que el CH2 de la posición 3 del carbohidrato se sustituyó por un átomo de azufre (oxotiolanil 

nucleósidos), constituyó el primer ejemplo de nucleósido cuyo isómero de configuración L es más 

potente como agente anti-HIV que su correspondiente isómero D. La síntesis racémica fue descripta 

por primera vez por Belleau43, y el desarrollo posterior de este tipo de compuestos44,45 condujo al 

descubrimiento de lamivudina (27), comúnmente llamada (-)-3TC, una droga utilizada actualmente en 

el tratamiento de las infecciones de SIDA y VHB33, y de su análogo 5-fluoro(-)-FTC (28), conocido 

también como emtricitabina. Los L-nucleósidos de estas series de compuestos resultaron más 

efectivos y menos tóxicos que sus correspondientes enantiómeros D46.  

 

 

Figura 1.7 

  

Basados en las propiedades biológicas de ara-C (29), una droga empleada clínicamente en el 

tratamiento de leucemia, y su análogo 2’-fluoro-ara-C (30) que mostró actividad antiherpética, 

Yoshimura y colaboradores sintetizaron una serie de 4’-tionucleósidos purínicos y pirimidínicos, con la 

misma configuración arabino de sus sustituyentes, de fórmula general 31. Dentro de los derivados 

pirimidínicos, los 4’-tionucleósidos 32-35 resultaron potentes agentes antivirales contra HSV-1 y HSV-

2, mientras que los análogos de citosina (36) y de 5-fluorocitosina (37) resultaron potentes agentes 

anticancerígenos (Figura 1.8).47 
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 En dos trabajos recientemente publicados por Jeong y colaboradores se describe la síntesis 

de varios nucleósidos análogos de ara-C (29)48 y de AZT (1), por reemplazo isostérico del átomo de 

oxígeno en C-4’ por un átomo de selenio.48,49 Los ensayos de actividad anticancerígena indicaron que 

el derivado 2’-fluoro-4’-seleno-ara-C (39) era más potente que ara-C, la droga usada como control, en 

todas las líneas celulares tumorales testeadas, excepto en las correspondientes a leucemia.48 Si bien 

los derivados de timina, los compuestos 40 y 41, fueron diseñados como agentes antivirales contra 

HIV, los ensayos de actividad dieron resultados negativos.49  

  

Figura 1.8 

1.4. Nucleósidos carbocíclicos 

Uno de los descubrimientos más importantes en el campo de los análogos de nucleósidos, en 

cuanto a modificaciones estructurales y actividad biológica, es el que corresponde a los denominados 

nucleósidos carbocíclicos. Estos compuestos son análogos de nucleósidos en los cuales el átomo de 

oxígeno furanósico se ha reemplazado por un grupo metileno. Como este grupo metileno puede estar 

sustituido, su presencia en el anillo furanósico aumenta la diversidad estructural respecto de los 

nucleósidos convencionales6,7,50 Estos análogos carbocíclicos poseen una estabilidad metabólica muy 

alta porque no son afectados por fosforilasas e hidrolasas que clivan el enlace glicosídico de los 

nucleósidos naturales. Sin embargo, las enzimas responsables de distintas acciones farmacológicas 

de los nucleósidos convencionales también reconocen a los carba-análogos correspondientes 

obteniéndose, de esta forma, un amplio rango de propiedades biológicas, especialmente, como 

agentes antivirales y antitumorales.51,52 Debido a la importancia farmacológica que presentan estos 

análogos se ha investigado intensamente en este campo. El diseño de este tipo de compuestos se 

basa en reemplazar la unión glicosídica O-C-N, susceptible del ataque químico y enzimático, por una 

unión C-N más estable, procurando los menores cambios conformacionales posibles para que exista 

reconocimiento molecular. 
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Los primeros análogos de interés de esta familia de nucleósidos se descubrieron en la década 

del 60. En 1966 Shealy describió por primera vez la síntesis racémica de aristeromicina (43),53 el 

análogo carbocíclico de adenosina (42). Por la misma época, se publicó el descubrimiento del 

enantiómero levorrotatorio natural (-)-aristeromicina (43), aislado de Streptomices citricolor.54 Unos 

años más tarde se descubrió neplanocina A (44),55,56 aislado de Ampullariella regularis (Figura 1.9). 

Este análogo de adenosina resultó muy particular ya que presentaba en su estructura un anillo 

ciclopenteno como unidad de pseudoazúcar. Ambos compuestos se comportaron como agentes 

antivirales muy potentes hacia la actividad enzimática de S-adenosil homocisteína hidrolasa, una 

enzima celular relacionada con procesos de maduración de ARN mensajero viral. Neplanocina A (44) 

también presentó una interesante acción antitumoral, especialmente contra la leucemia.56 Ambos 

compuestos se sintetizaron enantioselectivamente por primera vez en el año 1983 utilizando una 

estrategia quimioenzimática.57 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.9 

Estos descubrimientos condujeron a la síntesis de nuevos compuestos de interesante 

actividad biológica dentro de la quimioterapia antiviral y antitumoral. En particular, carbovir (45),58 

abacavir (46),59 y carba-oxetanocina A ((-)-BCA) (47),60 todos compuestos estructuralmente 

relacionados, resultaron potentes inhibidores de la enzima transcriptasa reversa de HIV (Figura 1.10). 

En efecto, abacavir fue aprobado en el año 1998 para ser empleado en el tratamiento de esta 

enfermedad.61 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.10 
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La conformación de los nucleósidos juega un rol fundamental en la modulación de sus 

propiedades biológicas. La estructura cristalina de neplanocina C (48), un componente minoritario de 

la familia de antibióticos aislada de Ampullariella regularis, es un modelo interesante de nucleósido 

carbocíclico rígido en la conformación Norte, cuya aglicona está construida en un sistema 

biciclo[3.1.0]hexano.55 El hallazgo de un carbanucleósido natural como 48 fue muy importante. 

Teniendo en cuenta que la conformación preferencial para el reconocimiento molecular es la Sur o 

Norte, de acuerdo al ciclo pseudorrotacional, neplanocina C condujo al diseño y síntesis de 

carbanucleósidos rígidos, como el análogo de adenosina (49) y de timidina (50)62,63 (Figura 1.11).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.11 

 

Por otro lado, cabe mencionar que los nucleósidos carbocíclicos no se limitan exclusivamente 

a aquellos que tienen anillos ciclopentanos como unidad de pseudoazúcar. Se ha estudiado la 

variación en el tamaño del carbociclo dando lugar a un gran número de análogos con anillos 

ciclopropanos, ciclobutanos y ciclohexanos (Figura 1.12). Por ejemplo, el derivado 51 fue diseñado y 

preparado como un análogo de aciclovir (5). El grupo ciclopropano se empleó para impartir la rigidez 

necesaria con el fin de orientar los sustituyentes para el reconocimiento molecular, considerando la 

posición relativa de los hidroxilos de las posiciones 3’ y 5’ del anillo 2’-desoxiribosa.64 El racemato del 

carbanucleósido ciclopropanado (±)-51 resultó muy efectivo contra HSV-1, 20 veces más potente que 

aciclovir bajo las mismas condiciones ensayadas, mientras que el enantiómero puro (–)-51 fue dos 

veces más potente que la mezcla racémica. La elevada potencia observada para este derivado se 

explica por la rigidez parcial que otorga el grupo ciclopropano. Por un lado, obliga a los grupos 

hidroxilo a adoptar orientaciones preferenciales, pero la estructura es suficientemente flexible como 

para interactuar eficientemente con timidina quinasas y DNA polimerasas virales, dando un agente 

antiviral muy potente.64  
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Figura 1.12 

 

  Oxetanocina A (52), un nucleósido natural aislado de Bacillus megaterium por Shimada y 

colaboradores en 1986,65 es el primer y único ejemplo de un carbanucleósido natural que tiene una 

anillo de cuatro miembros como pseudoazúcar.66 Su amplio espectro de propiedades antivirales dio 

lugar a la síntesis de un número importante de análogos.67 Entre ellos, ciclobut-A (53) y lobucavir 

(54)9 exhibieron importantes actividades antivirales contra los virus del herpes, hepatitis B y HIV.  

También se sintetizaron y evaluaron numerosos nucleósidos con anillos carbocíclicos de seis 

miembros (56-58), análogos de 55, aunque la mayoría no presentó actividad biológica significativa. 

Por ejemplo, cuando se reemplazó el átomo de oxígeno del anillo en 5534 por un grupo metileno para 

dar 56, prácticamente desapareció toda la actividad antiviral. La conformación es un factor decisivo 

responsable de la falta de actividad antiviral observada,68 que puede ser atribuida al hecho de que en 

los anhidronucleósidos, la base adopta una posición axial, mientras que en los derivados 

carbocíclicos correspondientes la orientación de la base es ecuatorial. Los estudios conformacionales 

realizados por resonancia magnética nuclear indicaron que los análogos carbocíclicos no imitaban 

bien la conformación 3’-endo característica en nucleósidos convencionales, mientras que la 

conformación observada en los nucleósidos de anhidrohexitol era similar a la de los nucleósidos 

normales.69 Los estudios de modelado molecular, junto con un riguroso análisis de los espectros de 

RMN-1H, confirmaron que la posición pseudoaxial de la base correspondía al confórmero preferencial. 
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1.4.1. Estrategias sintéticas de nucleósidos carbocíclicos 

Como se mencionó anteriormente en este capítulo, el amplio espectro de actividades 

biológicas que presentan los nucleósidos carbocíclicos dio lugar a un importante desarrollo de los 

métodos de síntesis para su disponibilidad. La estrategia general para la preparación de 

carbanucleósidos consiste en la construcción de la unidad de pseudoazúcar carbocíclica y la 

incorporación de la base. Una variedad de aproximaciones sintéticas fueron desarrolladas, 

especialmente para la síntesis de análogos con anillos carbocíclicos de furanosa, es decir, de cinco 

miembros. En esta sección, se mencionan los métodos más comunes empleados con este fin. 

Existen fundamentalmente dos estrategias para la construcción de nucleósidos carbocíclicos: 

a) acoplamiento directo de la base a un anillo carbocíclico convenientemente funcionalizado como 

unidad de pseudoazúcar; b) construcción lineal de la base a partir de un sustituyente amino presente 

en el anillo carbocíclico funcionalizado.  

 

1.4.1.1. Acoplam iento directo  

De las dos alternativas mencionadas para la preparación de carbanucleósidos, el 

acoplamiento directo entre la base heterocíclica y el anillo carbocíclico de la unidad de pseudoazúcar 

resulta más elegante que la síntesis lineal. Sin embargo, la desventaja es el problema que se 

presenta en cuanto a la regioselectividad del ataque de la base. En el acoplamiento con bases de tipo 

pirimidina se obtienen productos de la competencia entre la N-alquilación y la O-alquilación. Estas 

bases suelen introducirse con la posición N-3 protegidas. En el caso de las purinas, al igual que en la 

síntesis de nucleósidos naturales, la base puede unirse a la unidad pseudoazúcar tanto en las 

posiciones N-9, N-7 y, en menor medida, en N-3. La base adenina suele introducirse como su 

derivado clorado en C-6, o con el grupo amino de esta posición convenientemente protegido. Si bien 

no es lo habitual, existen casos donde esta base se introduce como tal. Por otro lado, debido a la baja 

solubilidad en solvente orgánico que presenta guanina, esta base se introduce típicamente como 2-

amino-6-cloropurina y luego se desplaza el átomo de cloro de C-6 mediante hidrólisis.70 

La sustitución directa puede ser llevada a cabo por varios métodos:  

1) Desplazamiento de un éster o carbonato alílico catalizado por paladio. 

2) Apertura del anillo de un epóxido o sulfato cíclico. 

3) Adición de Michael  a una olefina activada por un grupo carbonilo u otro grupo atractor de 

electrones. 
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4) Desplazamiento nucleofílico de un halógeno o grupo hidroxilo activado como mesilato, tosilato o 

triflato. 

5) Acoplamiento de tipo Mitsunobu empleando un cicloalcanol. 

 

Desplazamiento de un éster o carbona to alílico catalizado por paladio 

Una estrategia muy utlizada para el acoplamiento convergente entre los dos fragmentos que 

componen un nucleósido carbocíclico es la sustitución de ésteres y carbonatos alílicos catalizado por 

paladio (0). Esta reacción, desarrollada por Trost,71
 ocurre con retención de la configuración de los 

carbonos involucrados y con alta regioselectividad. El primer ejemplo de sustitución directa de una 

base heterocíclica en un carbociclo mediante una sustitución de este tipo fue publicado por Trost en 

la síntesis racémica de aristeromicina.
71  

La sustitución catalizada por paladio de grupos salientes alílicos ha encontrado muchas 

aplicaciones en la síntesis de nucleósidos carbocíclicos. Un éster, carbonato o epóxido alílico se trata 

con Pd (0) catalítico para dar como intermediario un complejo alílico de paladio que reacciona con el 

anión de una purina o pirimidina. Hay que tener en cuenta tres puntos: a) cualquiera de los dos 

ésteres alílicos regioisómeros 59 o 60 pueden, en principio, dar lugar al mismo complejo de paladio 

(61); b) este complejo es atacado nucleofílicamente por el carbono menos impedido; c) dado que el 

paladio primero desplaza al éster alílico y, luego, el nucleófilo desplaza al paladio. La reacción de 

sustitución ocurre con retención de la configuración. El uso de un epóxido o carbonato como grupo 

saliente evita la necesidad de una base externa para desprotonar la base heterocíclica. Como los 

carboxilatos son grupos menos básicos, se debe agregar una cantidad estequiométrica de la base 

para desprotonar la base heterocíclica cuando se usan grupos éster como grupo saliente (Esquema 

1.1). 

 

Esquema 1.1 
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Este acoplamiento ha sido ampliamente empleado en la síntesis de carbanucleósidos, 

particularmente en didesoxi análogos como carbovir (45) y abacavir (46).72 En el Esquema 1.2 se 

ejemplifica el empleo de la reacción para la síntesis enantioselectiva de carbovir por acoplamiento 

entre el diacetato 63 y 2-amino-6-cloropurina para dar los nucleósidos carbocíclicos regioisómeros 64 

y 65, provenientes del acoplamiento con la base heterocíclica en las posiciones N-9 y N-7, 

respectivamente. La hidrólisis alcalina de 64 dio lugar a carbovir (45). 

 

Esquema 1.2 

 

Apertura de anillo epóxido, sulfato o sulfito cíclico 

Los epóxidos, sulfatos y sulfitos cíclicos son electrófilos muy útiles para realizar el 

acoplamiento entre la base y el carbociclo de los nucleósidos carbocíclicos. Aunque los sulfitos 

cíclicos son menos reactivos que los correspondientes sulfatos cíclicos, el compuesto 66 resultó un 

intermediario muy útil para la síntesis convergente de carbanucleósidos.73  

El compuesto 68 es un carbanucleósido rígido en la conformación Norte que mimetiza la 

acción de 69, la versión expandida de anillo de cinco miembros de oxetanocina A (52), un conocido 

agente anti-HIV. Los estudios de modelado molecular de las estructuras de 69, que presenta una 

conformación preferencial de tipo Norte, y de 62 mostraron que la distribución espacial, para ambos 

compuestos, era muy similar.74 El nucleósido carbocíclico 67 y su análogo desoxigenado en C-3 (68) 

fueron sintetizados, por Márquez y colaboradores, por apertura regioselectiva del sulfito cíclico 66 con 

adenina (Esquema 1.3). 
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Esquema 1.3 

 

Adición de Michael  

Otro método empleado para el acoplamiento entre la base y la unidad de pseudoazúcar de los 

nucleósidos carbocíclicos es la adición de Michael de olefinas activadas, aunque en literatura existe 

un número limitado de ejemplos de esta reacción para este fin.75 Las nitro olefinas suelen ser los 

sustratos utilizados para este tipo de reacciones (Esquema 1.4). 

 

Esquema 1.4 

 

Desplazamiento nucleofílico de halógeno o alcohol activado 

El desplazamiento de tipo SN2 de mesilatos, tosilatos, triflatos y, en menor medida, haluros, 

también ha sido utilizado como método para acoplar carbociclos a bases heterocíclicas, con inversión 

de la configuración del carbono pseudoanomérico.76 Dado que habitualmente es necesario emplear 

altas temperaturas para llevar a cabo este tipo de transformaciones, la competencia con reacciones 
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de eliminación es un problema importante que se ve reflejado en los bajos rendimientos. Otra 

desventaja que presenta la reacción es la purificación de los productos, ya que se utilizan solventes 

de alto punto de ebullición (DMSO, DMF). Este tipo de acoplamientos se encuentra ejemplificado en 

el Esquema 1.5 para la síntesis de (+)-β-L-aristeromicina (75) a partir del triflato 73.77 

 

Esquema 1.5  

 

 

Acoplamiento de tipo Mitsunobu 

Uno de los métodos más extensamente empleados y funcionales para la preparación de 

carbanucleósidos es la reacción de Mitsunobu, que consiste en el acoplamiento de un alcohol con 

compuestos que tienen H activos, empleando un complejo redox de triaril- o trialquilfosfina con 

dialquil azocarboxilato.78 Sus inicios se remontan a los trabajos realizados por el propio Mitsunobu a 

fines de los años 60.79-81  

 

Esquema 1.6 
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La reacción se encuentra ejemplificada en el Esquema 1.6, donde el alcohol R’OH y el 

compuesto ácido H-Nu se acoplan para formar el producto R’-Nu (81), mientras que la fosfina se 

oxida al óxido de fosfina (80) y el azadicarboxilato se reduce a la hidracina correspondiente (79). 

Aunque existen otras combinaciones posibles, los reactivos más empleados para llevar a cabo esta 

reacción son trifenilfosfina y azadicarboxilato de dietilo (76, DEAD). El grupo hidroxilo a sustituir se 

activa por la acción del complejo DEAD-trifenilfosfina que permite la sustitución directa del alcohol. La 

acidez relativa del grupo NH de las bases heterocíclicas lo hace un sustrato útil para este tipo de 

acoplamiento.82 

Mitsunobu propuso, para la sustitución de alcoholes con DEAD-PPh3, un mecanismo de 3 

pasos: a) formación del aducto: reacción entre PPh3 y DEAD en presencia de un componente ácido 

para formar un enlace fósforo-nitrógeno; b) activación del alcohol: el aducto formado reacciona con el 

alcohol generando un intermediario iónico oxofosfonio; c) reacción SN2: se obtiene el producto de 

inversión, hidrazinadicarboxilato de dietilo (79) y óxido de trifenilfosfina (80). 

Esta reacción se emplea para la sustitución de alcoholes primarios y secundarios, aunque 

también existen en literatura ejemplos con alcoholes terciarios. En el caso de alcoholes secundarios 

la reacción transcurre generalmente con inversión de la configuración. Las ventajas que presenta este 

tipo de acoplamiento son: a) la formación del carbanucleósido ocurre con rendimientos relativamente 

buenos y con alta estereoselectividad (inversión); b) la activación del alcohol y el posterior 

desplazamiento por parte del nucleófilo ocurre en una sola etapa; c) como las condiciones son muy 

suaves, la reacción es compatible con la presencia de un gran número de grupos funcionales. Por 

otro lado, uno de los mayores inconvenientes que presenta esta metodología es la dificultad de 

separar de la mezcla de reacción el óxido de trifenilfosfina y la hidracina formados.  

La reacción de Mitsunobu se encuentra ejemplificada en el Esquema 1.7, en la síntesis de (-)-

neplanocina A (44). 

 

Esquema 1.7 
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1.4.1.2. Construcción lineal de la b ase a partir de un aminocicloalcano 

La otra estrategia común para la construcción de carbanucleósidos, alternativa al 

acoplamiento directo, es la introducción de la base a través de una estrategia lineal en la que se 

construye el heterociclo a partir de un grupo amino presente en el anillo carbocíclico. Luego de la 

transformación, este grupo amino es el que ocupará la posición N-9 de la purina o N-1 de la 

pirimidina. 

Síntesis de purinas 

La síntesis de purinas se lleva a cabo por acoplamiento de una cicloalquilamina con una 

pirimidina sustituida con grupos aminos y cloro, seguido de condensación con un ortoformiato. Los 

derivados de adenina pueden ser preparados con buenos rendimientos totales empezando por la 

reacción de una cicloalquilamina con 5-amino-4,6-dicloropirimidina.  

 

Esquema 1.8 

 

Reactivos y condiciones:  (a) 5-amino-4,6-dicloropirimidina, Et3N, BuOH, reflujo, 87%; (b) (EtO)3CH, Ac2O; (c) NH3, MeOH, 

66% desde 85; (d) HCl 2M, 80%. 

 

Durante la primera síntesis enantioselectiva de (-)-neplanocina A (44), realizada en el año 

1983 por Arita y colaboradores, se empleó esta estrategia para construir la base heterocíclica a partir 

de la cicloalquilamina convenientemente protegida 84 (Esquema 1.8).57 La cicloalquilaminopirimidina 

85 se trató con ortoformiato de trietilo para dar la 6-cloropurina correspondiente. Finalmente, el 

desplazamiento del átomo de cloro de este intermediario, con metanol saturado en amoníaco, dio 

lugar al derivado de adenina 86.83 Por remoción de los grupos protectores de 86 en medio ácido se 

obtuvo la molécula blanco 44.  

Siguiendo una secuencia similar, los derivados de guanosina también pueden sintetizarse en 

dos pasos adicionales para la introducción de un grupo amino en la posición 5. En el Esquema 1.9 se 

ilustra el método general en la síntesis de carbovir (45) a partir de la cicloalquilamina quiral 87. La 
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condensación de 87 con 2-amino-4,6-dicloropirimidina dio lugar a la cicloalquilaminopirimidina 88. Por 

reacción de este intermediario con la sal de diazonio de 4-clorobenceno seguido de reducción con 

zinc se obtuvo la diaminopirimidina 90. Este compuesto se convirtió en el derivado 2-amino-6-

cloropurina 91 por tratamiento con trietilortoformiato en presencia de ácido. El desplazamiento del 

cloruro con una base acuosa completó la secuencia de cinco pasos para la preparación de análogos 

de guanosina.84 Varios nucleófilos, como aminas y alcóxidos, entre otros, pueden ser usados para 

incorporar una variedad de sustituyentes en la posición 6 de la base guanina o adenina. 

 

Esquema 1.9 

 

Reactivos y condiciones: (a) 2-amino-4,6-dicloropirimidina, i-Pr2NEt, BuOH, reflujo, 80%; (b) 4-ClC6H4N2
+Cl-, AcOH, 

NaAcO, H2O, 69%; c) Zn, AcOH, EtOH, H2O, 50%; d) (EtO)3CH, HCl, H2O; e) NaOH, H2O, reflujo, 74%.  

 

Síntesis de pirimidinas 

Los análogos pirimidínicos se pueden preparar por reacción de una cicloalquilamina con 3-

etoxi-N-carboetoxi-2-etilacrilamida (93) para dar un intermediario acrilourea, como el compuesto 94 

del ejemplo del Esquema 1.10. Esta acrilourea se transformó, a su vez, en la pirimidina 

correspondiente (95) mediante una reacción de adición-eliminación catalizada por un ácido o por una 

base. La estrategia presenta varias ventajas ya que los rendimientos para la formación del anillo de la 

pirimidina suelen ser muy buenos85 y, por otro lado, se puede incorporar una variedad de 

sustituyentes en el C-5 de la pirimidina.  
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Esquema 1.10 

 

Reactivos y condiciones: (a) Et3N, dioxano; (b) 2% HCl 2N en dioxano, 80% a partir de 92.  

 

Estos derivados también pueden prepararse por adición de una cicloalquilamina a un 

isocianato de fórmula general 97 para formar una acilurea 98 similar a 94.86 La reacción de ciclación 

para obtener el derivado de pirimidina puede llevarse a cabo en medio ácido o básico. 

 El método más ampliamente utilizado para la obtención de derivados de citosina (102) es el 

tratamiento del análogo de uridina correspondiente (100) con 1,2,4-triazol, oxicloruro de fósforo y 

trietilamina en acetonitrilo para obtener el intermediario triazol (101) que, por reacción de amonólisis 

con hidróxido de amonio en dioxano, da lugar al análogo de citosina (102) (Esquema 1.11).87  

 

Esquema 1.11 
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2. Nucleósidos carbocíclicos conformacionalmente restringidos 

 

2.1. Conformación de nucleósidos 

2.1.1. Introducción 

El comportamiento conformacional de nucleósidos naturales y de nucleósidos modificados, 

especialmente el plegamiento de la unidad de pseudoazúcar, es de gran importancia para el estudio 

de las interacciones de este tipo de compuestos con el blanco molecular responsable de la actividad 

biológica.88-91
 Los nucleósidos en solución existen en un equilibrio dinámico del anillo furanósico entre 

dos confórmeros mayoritarios: la geometría de tipo Norte (N), y su respectiva antípoda, la geometría 

de tipo Sur (S), (Figura 2.1) de acuerdo al ciclo pseudorrotacional definido por Altona, que se 

describirá más adelante en este capítulo (Figura 2.6).92  
 

 

 

Figura 2.1.  Conformaciones Norte y Sur 

 

Los estudios conformacionales de nucleósidos en solución, realizados por Altona, indicaron 

que la interconversión entre las conformaciones preferenciales Norte-Sur es un proceso rápido.93,94 

Sin embargo, cuando un nucleósido o un nucleótido se unen a una enzima o a su blanco 

farmacológico, solamente uno de los confórmeros está presente en el sitio activo y, por lo tanto, esta 

conformación es la responsable de un reconocimiento molecular óptimo en las interacciones droga-

enzima. Si bien la conformación preexistente en el compuesto de interés probablemente sea 

modificada por la enzima para que el encaje sea óptimo, los estudios de conformación–actividad 

resultan muy útiles para identificar preferencias conformacionales de las enzimas involucradas en el 



Capítulo 2                                                                                                                                            Nucleósidos carbocíclicos 
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
22 

metabolismo de nucleósidos y nucleótidos para estudiar las interacciones de tales compuestos con su 

blanco enzimático.  

2.1.2. Parámetros conformacion ales de nucleósidos y el ciclo 

pseudorrotacional 

La definición completa del comportamiento conformacional de nucleósidos naturales y de 

nucleósidos modificados involucra la determinación de cuatro parámetros estructurales: a) el ángulo 

de torsión glicosídico χ; b) el ángulo de torsión γ; c) el ángulo de fase pseudorrotacional P y; d) la 

amplitud máxima de plegamiento νmáx.
92 En la Figura 2.2 se muestra la numeración de los nucleósidos 

pirimidínicos y purínicos, ejemplificados con uridina (103) y adenosina (104), respectivamente, y los 

ángulos de torsión χ y γ para una mejor comprensión de los parámetros conformacionales a definir. 
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Figura 2.2.  Numeración de pirimidinas y purinas 

 

El ángulo de torsión glicosídico χ 

El ángulo de torsión glicosídico χ (O4’-C1’-N1-C2 para pirimidinas y O4’-C1’-N9-C4 para 

purinas) determina la disposición syn o anti de la base heterocíclica respecto de la unidad de azúcar. 

En la orientación denominada anti, el grupo carbonilo de C-2 en las bases pirimidínicas o N-3 en las 

purinas, se encuentran hacia afuera del anillo furanósico, mientras que si está orientada syn estos 

átomos se encuentran en la dirección contraria (Figura 2.3). La preferencia por alguna de estas dos 

orientaciones está determinada principalmente por factores estéricos.  
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anti syn 

 

Figura 2.3.  Conformaciones anti y syn de la base con respecto al azúcar 

 

El análisis de estructuras cristalinas de nucleósidos con la base en posición syn mostró que, 

en estos casos, el modo de plegamiento preferencial del anillo furanósico era una conformación C-2’ 

endo, la cual presentaba al sustituyente hidroximetilo y a la base en posiciones pseudoecuatoriales, 

con el objeto de minimizar interacciones entre estos sustituyentes. Los datos cristalográficos sugieren 

que, en general, los derivados purínicos que presentan plegamiento C-2’ endo en la unidad de 

azúcar, adoptan las formas syn y anti en distribuciones prácticamente iguales. En cambio, si el 

plegamiento es C3’-endo la orientación alrededor de la unión glicosídica es anti. En nucleósidos 

pirimidínicos la disposición anti es ampliamente dominante. Los estudios de resonancia magnética 

nuclear también sugieren que el tipo de nucleósido, el plegamiento del anillo furanósico y la 

orientación de la base alrededor de la unión glicosídica están correlacionadas. Los lineamientos 

generales derivados de estos estudios en la distribución de conformaciones de los derivados 

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

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

tendencias varían entre ribonucleósidos y 2’-desoxirribonucleósidos.92 

 

El ángulo de torsión γ 

Este ángulo (γ) determina la posición del grupo hidroxilo de C-5’ respecto del C-3’ del anillo 

furanósico. En las tres conformaciones principales, γ+, γt y γ–, todos los sustituyentes de C-5’ están en 

posiciones alternadas, representadas por los tres rotámeros +sc, ap y –sc, respectivamente. (Figura 

2.4) 
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Figura 2.4.  Rotámeros de γ 

 

Cuando γ se encuentra en la posición +sc, el átomo de oxígeno del grupo hidroxilo de C-5’ se 

encuentra sobre el anillo furanósico. En cambio si γ es -sc o ap, este átomo está hacia afuera del 

anillo, según las posiciones que muestra la Figura 2.4. La distribución poblacional de γ no es uniforme 

ya que depende del plegamiento del azúcar y de la orientación de la base.92 

 

Ángulo de fase pseudorrotacional P y amplitud máxima de plegamiento νmáx. 

El concepto de pseudorrotación, introducido inicialmente para la descripción del plegamiento 

del anillo ciclopentano por Kilpatrick,95,96 resultó sumamente útil y práctico al ser aplicado por Altona y 

Sundaralingam al anillo furanósico de nucleósidos.93,94 La desviación de la planaridad del anillo 

furanósico en nucleósidos se describe en función de dos parámetros: el ángulo de fase 

pseudorrotacional (P) y la amplitud máxima de plegamiento (νmáx).
93 El ángulo de fase 

pseudorrotacional (P) se calcula a partir de los ángulos de torsión endocíclicos (ν0–ν4) según la 

ecuación (1). La amplitud máxima de plegamiento, que describe el máximo plegamiento fuera del 

plano, se calcula en función de P y ν2, y está dada por la ecuación (2) (Figura 2.5).  
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El ciclo pseudorrotacional 

La conformación en nucleósidos se puede describir fácilmente cuando los valores de P en 

combinación con νmáx son puestos en el ciclo pseudorrotacional (Figura 2.6).97  

 
Figura 2.6.  Ciclo pseudorrotacional. Formas sobre y twist 

 

El concepto de pseudorrotación fue introducido inicialmente por Kilpatrick para describir el 

plegamiento en ciclopentanos. La variación del plegamiento del anillo en ciclopentanos da lugar a 

infinitas conformaciones de energía similar y sin cambio sustancial en la energía potencial. En 

nucleósidos, la sustitución asimétrica del anillo de cinco miembros origina barreras de energía 

potencial que limitan la pseudorrotación, dando lugar a modos de plegamiento preferenciales.93 Como 
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consecuencia, la conformación del anillo furanósico de nucleósidos no está uniformemente distribuida 

en el ciclo pseudorrotacional, sino que se agrupa en dos zonas del mismo. Un estudio de rayos X 

realizado sobre las estructuras cristalinas de 178 nucleósidos y nucleótidos, indicó que las 

conformaciones para estos nucleósidos se concentraban en dos rangos: uno en el hemisferio Norte, 

centrado alrededor de P = 18º (C3’-endo), y el otro en el hemisferio Sur centrado alrededor de P = 

162º (C2’-endo).98 

En el ciclo pseudorrotacional los valores de ángulo de fase vienen dados en múltiplos de 18° y 

varían de 0° a 360°. Veinte conformaciones distintas denominadas twist ( T) y sobre (E) se alternan 

cada 18°. Las conformaciones T se observan en múltiplos pares de 18°, y las conformaciones E en 

los múltiplos impares. En la conformación denominada E cuatro átomos se encuentran en el mismo 

plano y el quinto está desviado en aproximadamente 0,5 Å del mismo. Por otro lado, en la 

conformación denominada T dos átomos se desvían para lados contrarios del plano que definen los 

tres átomos restantes del ciclo. Los átomos que se desvían del plano formado por los tres o cuatro 

átomos del ciclo hacia el mismo lado que el grupo hidroximetilo (C-5’) se denominan endo, mientras 

que los que se desvían para el lado contrario se denominan exo. Para indicar hacia dónde se orientan 

los átomos fuera del plano, se utilizan supraíndices para endo y subíndices para exo (Figura 2.6). Por 

convención, cuando el ángulo de fase es P = 0° el ángulo de torsión ν2 es el máximo positivo y 

corresponde a una conformación Norte absoluta o pura, o sea, una forma twist (T) simétrica C2’-exo–

C3’-endo (3T2). Su antípoda está representada por un valor de P = 180° y corresponde a una 

conformación Sur absoluta, o sea, una forma twist (T) C2’-endo–C3’-exo (2T3). Valores de P entre 

342º y 18º representan confórmeros Norte (2E→3T2→3E), mientras que valores de P típicos de los 

confórmeros Sur oscilan entre 162º y 198º (2E→2T3→3E).92  

La barrera energética entre las geometrías Norte y Sur es baja, aproximadamente 4 kcal/mol, 

sin embargo, esta diferencia puede explicar la diferencia en la afinidad de unión a la enzima blanco 

entre micro y nanomolar.62 

 

2.2. Nucleósidos carbocíclicos conformacionalmente restringidos  

2.2.1. Orígenes 

Como se mencionó anteriormente, los nucleósidos en solución se encuentran en un equilibrio 

dinámico entre las conformaciones Norte y Sur, definidas según el ciclo pseudorrotacional de Altona y 
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Sundaralingam.93 La preferencia por alguna de estas conformaciones específicas, está determinada 

por las interacciones resultantes de efectos estéricos y estereoelectrónicos modulados, a su vez, por 

la electronegatividad, impedimento estérico y estereoquímica de los sustituyentes del anillo 

furanósico.92,98
 Por otro lado, en el estado sólido, solamente está presente una de las dos 

conformaciones, y su elección está determinada, tanto por los factores antes mencionados como por 

las fuerzas de empaquetamiento del cristal.92,99
 Análogamente, cuando un nucleósido o nucleótido se 

une a la enzima blanco, solamente una de las formas está presente, interactuando favorablemente 

con el sitio activo. Por lo tanto, cualquier estudio de actividad-conformación basado exclusivamente 

en parámetros conformacionales en estado sólido sería deficiente, a menos que ambas 

conformaciones, en estado sólido y en solución, sean conocidas y equivalentes. 

Un ejemplo interesante es el de los didesoxinucleósidos. En estos análogos, la actividad anti-

HIV está habitualmente modulada por la naturaleza y la disposición estereoquímica de grupos 

funcionales específicos presentes en el grupo azúcar.100 Estos grupos funcionales ejercen un efecto 

muy importante en la conformación y el plegamiento del anillo de didesoxiribosa101-103 y, en cierta 

medida, controlan las interacciones entre estas prodrogas y las enzimas específicas involucradas en 

el metabolismo de activación que da lugar a la formación del metabolito activo trifosfato.104-108 El 

problema de intentar correlacionar la conformación preferencial necesaria para una dada enzima del 

camino de activación con una conformación particular del nucleósido reside en que el anillo de 

didesoxiribosa es muy flexible y su conformación en solución difiere apreciablemente de la 

determinada en estado sólido.109,110 Por ejemplo, las estructuras cristalinas de didesoxiadenosina 

(ddA, 104; P = 190,5º, νmáx = 36,5º)111 y didesoxicitidina (ddC, 3; P = 207,5º112 o 208,0º111, νmáx = 

33,9º112 o 34,4º111), ambos potentes agentes anti-HIV, mostraron exclusivamente una geometría de 

tipo Sur, como se determinó por los valores de P del ciclo pseudorrotacional (Figura 2.6). Sin 

embargo, esta geometría no es la preferida en solución,109,110 dado que el confórmero mayoritario (75-

80%), en cada caso, corresponde a una geometría de tipo Norte: P = 1,4º, νmáx = 34,2º para 104 (ddA) 

y P = 10,9º, νmáx = 34,7º para 3 (ddC).110  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.7.  Didesoxinucleósidos 
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En un estudio estructural comparativo, realizado por Koole a principios de la década del 90, 

sobre 2',3'-didesoxinucleósidos fusionados con un anillo de tres miembros en las posiciones 2’, 3’, se 

concluyó que un anillo ciclopropano, un grupo epóxido o un grupo episulfuro, imparten tal rigidez a la 

unidad de pseudoazúcar de la molécula que el nucleósido muestra conformaciones idénticas en 

estado sólido y en solución (Figura 2.8).113 Estas conclusiones se basaron en que no se observaron 

cambios en las constantes de acoplamiento más relevantes de los espectros de RMN-1H, para esta 

familia de compuestos, a varias temperaturas.113 Por lo tanto, el anillo furanósico en estos 

compuestos no parece estar involucrado, en solución, en un equilibrio conformacional N⇔S como es 

el caso de los nucleósidos convencionales.93  

 

 
 

Figura 2.8.  Nucleósidos modificados 2’,3’-fusionados-[3.1.0] 

 

Además de la rigidez resultante, la orientación del anillo fusionado de tres miembros, ya sea 

exo (cara α, 105-108) o endo (cara β, 109-112), parece tener un efecto marcado en determinar el 

grado de plegamiento del anillo (νmáx).
93 Por ejemplo, cuando un anillo de tres miembros se encuentra 

fusionado a la cara α de la ribosa en un análogo de uridina (105), el plegamiento del anillo 

prácticamente desaparece (νmáx = 8,8º)113 dando lugar a una unidad de pseudoazúcar casi plana 

comparada con el nucleósido convencional de uridina (νmáx = 40,6-41,6º).113 Si bien una estructura 

plegada debería ser, en principio, la preferencial, la repulsión estérica entre el grupo CH2OH y la base 

uracilo en este sistema 2',3'-α-fusionado es minimizado por el aplanamiento de la ribosa. Un efecto 

similar es causado por el anillo epóxido en 2',3'-O-anhidroadenosina (108; νmáx = 8,1-9,3º) cuando se 

compara con adenosina (νmáx = 36,8º).112 Por otro lado, si la estereoquímica del anillo de tres 

miembros se invierte, como en 1-(2',3'-O-anhidro-β-D-lixofuranosil)timina (112), se reestablece un 

grado de plegamiento importante (νmáx = 29,2-33,1º).112 El problema con la fusion 2',3' es que la 

conformación resultante para el anillo de pseudoazúcar está fijada en un valor muy distinto del rango 
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pseudorrotacional característico de los nucleósidos típicos, de acuerdo al valor de ángulo de fase de 

pseudorrotación (P). Esta desviación de las conformaciones naturales de tipo Norte y de tipo Sur 

pueden explicar la falta de actividad anti-HIV observada para estos compuestos.113,114  

 El concepto original para la preparación de nucleósidos carbocíclicos, para ser empleados 

como drogas, es disponer de compuestos con un enlace C-N que reemplace el enlace glicosídico de 

los nucleósidos convencionales, fácilmente hidrolizable química y enzimáticamente. Sin embargo, con 

relativamente pocas excepciones, los nucleósidos carbocíclicos suelen ser menos efectivos que los 

respectivos nucleósidos convencionales. La conformación de la unidad pseudoazúcar cumple un rol 

crítico en la modulación de la actividad biológica, por lo que una simple comparación entre un 

nucleósido convencional y el correspondiente carbocíclico muestra la relevancia de los cambios 

estructurales debido a la remoción del átomo de oxígeno. En este sentido, la comparación entre el 

plegamiento del anillo de azúcar de timidina (113) y carbatimidina (114) es muy elocuente (Figura 

2.9). La pérdida del oxígeno furanósico en los carbanucleósidos elimina el efecto anomérico junto con 

interacciones gauche importantes, entre el oxígeno y los grupos hidroxilos de C-2’ y C-3’. En los 

nucleósidos convencionales, los efectos combinados de estas interacciones llevan al anillo a 

disponerse en dos formas preferenciales de plegamiento del ciclo pseudorrotacional: una 

conformación Norte cercana a la forma 2’-exo/3’-endo y una conformación Sur cercana a 2’-

endo/3’exo. La diferencia de energía entre la conformación Norte y Sur, en solución, es de 

aproximadamente 3-4 kcal/mol. Una diferencia de energía favorable de 1,3 kcal/mol equivale a una 

disminución en la constante de unión, de un ligando con su receptor, de un factor de 10. Por lo tanto, 

dependiendo de la conformación en la que se encuentre el ligando puede haber una diferencia de 100 

a 1000 veces en la afinidad.  

   
 

Figura 2.9.  Conformaciones de timidina (113) y carbatimidina (114) 

 

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

interacciones gauche entre el átomo de oxígeno furanósico y el grupo hidroxilo en posición 3’ sobre el 
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efecto anomérico. La pérdida del átomo de oxígeno furanósico en 114 anula estas interacciones, 

provocando que el anillo ciclopentano de nucleósidos carbocíclicos adopte una conformación inusual 

1’-exo (1E, P = 126º). Esta diferencia conformacional entre 4’-oxanucleósidos y sus análogos 

carbocíclicos explica la razón por la cual los carbanucleósidos suelen ser menos potentes que los 

nucleósidos convencionales. Un factor adicional a tener en cuenta es que, en la mayoría de los 

casos, los nucleósidos y sus análogos carbocíclicos constituyen prodrogas que son activadas in vivo 

a sus anabolitos mono-, di- y trifosfato. Esto significa que en cada estado la droga está interactuando 

con un set distinto de enzimas que la activan, antes de alcanzar el blanco biológico. 

Neplanocina C (48), un nucleósido carbocíclico natural cuya estructura se resolvió por rayos 

X,115 resultó un buen prototipo de análogo de nucleósido conformacionalmente restringido, dado que 

los parámetros pseudorrotacionales calculados para la estructura cristalina (P = 338,03º y νmáx = 

21,89º) entraban en el rango normal esperado para un nucleósido en el hemisferio Norte del ciclo 

pseudorrotacional. Estos valores implican que neplanocina C se encuentra aproximadamente en una 

conformación de tipo sobre, 2E, cercana a la conformación típica 3T2 (P = 0º) observada para 

nucleósidos con geometrías puras tipo Norte (Figura 2.10). La estructura de este nucleósido natural 

se utilizó como droga líder para desarrollar un número significativo de nucleósidos carbocíclicos 

conformacionalmente restringidos, muchos de ellos de importancia farmacológica.63,116-125    

 
Figura 2.10. Ubicación de los modelos biciclo[3.1.0]hexano (X = CH2) y 6-oxabiciclo[3.1.0]hexano (X = O)  

en el ciclo pseudorrotacional (numeración de nucleósidos) 
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Basados en el trabajo de Koole113 y en el análisis conformacional de neplanocina C, varios 

autores propusieron el uso de nucleósidos de ciclopentano construidos sobre sistemas 

bicíclicos[3.1.0], conformacionalmente equivalentes, para generar sistemas rígidos en 

conformaciones típicas Norte o Sur, características de los nucleósidos convencionales. Esta nueva 

familia de análogos carbocíclicos conformacionalmente restringidos resultaron compuestos muy 

interesantes que se utilizaron ampliamente para explorar la posible relación entre conformación y 

actividad, e identificar conformaciones preferenciales para el reconocimiento molecular.116-127  

Efectivamente, el empleo de un sistema biciclo[3.1.0]hexano satisfacía los requerimientos 

conformacionales ya que presentaba la misma geometría tanto en estado sólido como en solución, 

permitiendo correlacionar la conformación con la actividad biológica en estudio. Este sistema bicíclico, 

salvo repulsiones de van der Waals importantes, existe exclusivamente como un pseudobote y los 

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

Sur dependiendo de la disposición relativa de los sustituyentes en el anillo (Figura 2.10). De esta 

manera, la conformación Norte C2′-exo (2E) tipo sobre se obtiene cuando el anillo ciclopropano 

aparece fusionado entre el carbono C-4’ y el carbono que reemplaza el oxígeno de la ribofuranosa (C-

5’). Por otro lado, la fusión del anillo ciclopropano entre el carbono C-1′ y el carbono que reemplaza el 

oxígeno de la ribofuranosa (C-5’) da lugar a la conformación Sur C3′-exo (3E) de tipo sobre.62 Cabe 

aclarar que el sistema 6-oxabiciclo[3.1.0]hexano, presente en el antibiótico natural neplanocina C es 

un molde conformacionalmente equivalente al sistema biciclo[3.1.0]hexano.116 

2.2.2. Avances y sín tesis más relevantes 

 
Figura 2.11 
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Tomando como estructura líder a neplanocina C y empleando sistemas biciclo[3.1.0]hexano 

completamente carbonados, o su equivalente conformacional, 6-oxabiciclo[3.1.0]hexano, se 

prepararon numerosos carbanucleósidos conformacionalmente rígidos en las conformaciones Norte o 

Sur (Figura 2.11).116-127 En esta sección se describen los ejemplos más relevantes con respecto a su 

síntesis, actividad biológica y relación conformación-actividad.  

 

Neplanocina C 

La síntesis enantioselectiva de neplanocina C (48), se realizó en nuestro laboratorio, 

empleando el ciclopentenol 131 como intermediario avanzado de síntesis (Esquema 2.1). Este 

compuesto, a su vez, se obtuvo a partir de D-ribonolactona en siete pasos de reacción.128,129 El paso 

crítico fue la reacción de epoxidación de 133 que, luego de diez días de reacción, dio lugar al 

precursor de neplanocina C 134 junto con su diasterómero 136, en relación 1:1, los cuales se 

separaron por columna cromatográfica. El curso estereoquímico inusual observado en esta reacción 

de epoxidación, donde la regla de Henbest no se cumple, se explica teniendo en cuenta que el 

agente epoxidante puede coordinarse, no sólo a los grupos hidroxilo del anillo carbocíclico por la cara 

β, sino también con el N-3 de la base por la cara α, para dar 134 y 136, respectivamente. 

 

Esquema 2.1 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) 6-cloropurina, PPh3, DEAD, THF, ta, 1 h; (b) AcOH 60%, 50ºC, 24 h, 40 % desde 131; (c) m-CPBA, CH2Cl2, 0 

ºC  ta, 10 días, 63 % (110:112, 1:1); (d) NH3-MeOH, 70 ºC, 4 h, 75 % para 135, 63 % para 137; (e) Pd/C, H2, MeOH, 3 atm, ta, 4 h, 88 % 

para 48, 72 % para 138. 
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2’,3’-didesoxicarbanucleósido de adenosina (115) 

Con el fin de estudiar la relación conformación-actividad en análogos de nucleósidos rígidos 

en una dada geometría, Rodriguez y colaboradores realizaron la síntesis racémica de la serie 

completa de los 2’,3’-didesoxicarbanucleósidos 116-120, de conformación Norte.116,118 Estos análogos 

son similares a los didesoxinucleósidos convencionales, reconocidos agentes activos contra HIV. Se 

tomó como droga líder neplanocina C (48). Sin embargo, en vista de la inestabilidad que presentó el 

derivado 115 (Esquema 2.2), los autores decidieron emplear el sistema biciclo[3.1.0]hexano, 

completamente carbonado, como molde conformacionalmente equivalente. 

 

Esquema 2.2 

 

 

Para incorporar la base heterocíclica al anillo carbocíclico se empleó una aproximación 

convergente, en un solo paso, mediante un acoplamiento de tipo Mitsunobu. Los derivados 

ciclopropanados se prepararon a partir de un intermediario carbocíclico común, el alcohol 143. El 

sistema biciclo[3.1.0]hexano se obtuvo mediante una reacción de ciclopropanación a partir del 

ciclopentenol 139. Esta reacción está dirigida por el grupo hidroxilo libre a través de un intermediario 

carbenoide de samario (II) (Esquema 2.3). 

La evaluación de la actividad anti-HIV mostró que solamente el análogo de adenosina (116) 

era moderadamente efectivo.116,118 La mezcla racémica 116 se separó en sus enantiómeros (-)-116 y 

(+)-116 por cromatografía HPLC quiral. Al incubar el racemato con la enzima adenosina desaminasa 

se vio que reaccionaba el enantiómero (+)-116 exclusivamente para dar el correspondiente derivado 

de inosina (+)-148, mientras que (-)-116 se recuperó intacto. Este experimento sirvió para identificar 

el enantiómero (+)-116 como el de configuración "natural" equivalente a adenosina, el cual era el 

único responsable de la actividad biológica y de la toxicidad observada para 116. Es posible que el 

hecho de que estos nucleósidos adopten una única conformación, la geometría Norte, reduzca su 

afinidad como sustrato por las quinasas que los activan, excepto en el caso del análogo de adenosina 

116. Los estudios de RMN-1H en solución, en el rango de 20 a 80 ºC, mostraron que estos 
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nucleósidos estaban fijos en una conformación de tipo Norte que se mantenía invariante con la 

temperatura.  

 

Esquema 2.3 

Reactivos y Condiciones:  (a) CH2ICl, Sm, HgCl2, THF, -78 °C, 100%; (b) 6-cloropurina o 2-amino-6-cloropurina, PPh3, DEAD, THF, ta, 

21% para 146, 38% para 147; (c) NH3/MeOH, 65 °C, 54% o PhCH2ONa, PhCH2OH, 77% ta; (d) HCOONH4, Pd/C, MeOH, reflujo, 33% para 

116 o BCl3, CH2Cl2, -78 °C, 55% para 117; (e) N3-benzoíltimina o N3-benzoíluracilo, PPh3, DEAD, -78 °C, 36% para 145, 28% para 144; (f) 

NH4OH/MeOH, ta; (g) BCl3, CH2Cl2, -78 °C, 42% para 118 desde 144, 75% para 119 desde 145; (h) Ac2O, Py, ta, 99%; (i) 1. POCl3, 1,2,4-

triazol, Et3N, MeCN, ta; 2. NH4OH, dioxano, ta; NH3,MeOH, ta, 37%. 

 

 (N)-metano-carba-timidina (50) y ( S)-metano-carba-timidina (121) 

La efectividad de nucleósidos como agentes antiherpéticos está basada en las distintas 

preferencias por el sustrato que presenta la enzima timidina quinasa viral (TKHSV) respecto de su 

análoga humana. Esta enzima es clave en la vía de síntesis “de rescate” de pirimidinas y cataliza la 

fosforilación de timidina (dT) a timidina monofosfato (dTMP). Los compuestos antivirales son 

activados selectivamente, por fosforilación, mediante la timidina quinasa viral y en su forma trifosfato 

actúan como inhibidores de la enzima DNA polimerasa o como terminadores de cadena.132 

(N)-metano-carba-timidina (50) es una droga extremadamente potente contra los virus herpes 

simplex 1 y 2 (HSV1 y HSV2), incluso más potente que aciclovir, un conocido agente antiviral 
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empleado actualmente para el tratamiento de infecciones herpéticas.62,63 Por otro lado, su análogo de 

conformación Sur, (S)-metano-carba-timidina (121), no presentó actividad antiherpética.121 A partir de 

estudios cinéticos y de estructura cristalina de (N)-metanocarbatimidina (50) en su interacción con 

timidina quinasa viral, se concluyó que 50 es sustrato de esta enzima, que introduce el primer grupo 

fosfato para dar el nucleósido monofosfato, paso que suele ser el crítico en la activación de este tipo 

de drogas. La mayor selectividad de 50 por la enzima viral respecto de la humana explica la baja 

toxicidad observada en sistemas celulares in vitro. Otro hecho interesante es que, en general, los 

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

cinco miembros, sin embargo, cuando se utilizó a 121 como sustrato no se observó fosforilación. Este 

hecho se pudo explicar en base a la diferencia en la disposición de la base. A partir de la estructura 

de rayos X de 50117 y 121119 y de cálculos teóricos realizados con estos derivados,62 se vio que la 

base se encontraba en una disposición syn, contraria a la anti, que era la más estable en timidina y 

en (N)-metanocarbatimidina (50).  

Ambos confórmeros, 50 y 121,  también mostraron potencial para emplearse como bloques de 

construcción en quimioterapia antisentido. Existen dos tipos de hélice de doble cadena estándar: la 

forma B-ADN, donde todos los azúcares tienen conformación Sur, y la forma A-ADN, con todas las 

unidades de azúcares en la conformación Norte. En la formación del heterodúplex ADN/ARN, la forma 

A, típica de las cadenas de ARN, es la que domina, por lo tanto, cadenas de oligómeros de ADN 

preorganizadas con la conformación A incrementan la estabilidad termodinámica del heterodúplex 

mencionado. Este hecho tiene mucha importancia para el reconocimiento y unión a proteínas 

reguladoras específicas. Finalmente, la rigidez del esqueleto resultante daría una estabilización 

entrópica que puede ser útil en quimioterapia de oligonucleótidos "antisentido”. La incorporación de 

50 y 121 en pequeños oligonucleótidos (ODN) confirmó este hecho y mostró importantes diferencias 

en la modulación que ambos análogos imparten a la estabilidad del heterodúplex. Altmann y 

colaboradores demostraron que al sustituir timidina por el análogo Norte (50) en heterodúplex 

DNA/RNA se observaba un aumento en la estabilidad, indicado por un incremento en la temperatura 

de fusión (Tm), mientras que el reemplazo por el análogo Sur (121) inducía un efecto 

desestabilizador.117,119 

Márquez y Siddiqui llevaron a cabo la síntesis enantioselectiva de (N)-metano-carba-timidina 

(50), junto con la serie completa de derivados con las bases naturales 124, 126-18, a través de una 

aproximación convergente a partir del precursor común 150, utilizando una reacción de tipo 

Mitsunobu para acoplar las bases con el pseudoazúcar correspondiente (Esquema 2.4).62 Se empleó 

como material de partida la ciclopentenona 149. 
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Esquema 2.4 

 

Reactivos y condiciones:  (a) N3-benzoíltimina o N3-benzoíluracilo, PPh3, DEAD, -45 °C, 27% para 151, 42% para 152; (b) NH4OH, MeOH, 

ta, 78%, ; (c) BCl3, CH2Cl2, -78 °C, 60% para 50 desde 151, 91% para 126 desde 152; (d) Ac2O, Py, ta, 88%; (e) (i) 1. POCl3, 1,2,4-triazol, 

Et3N, MeCN, ta; 2. NH4OH, dioxano, ta; NH3,MeOH, ta, 92%; (f) 6-Cl-purina o 2-NH2-6-Cl-purina, PPh3, DEAD, ta, 93% para 153, 34% para 

154; (g) NH3/MeOH, 65 °C, 75% o PhCH2ONa, PhCH2OH, ta, 72%; (h) HCOONH4, Pd/C, MeOH, reflujo, 78% para 124 o BCl3, CH2Cl2, -78 

°C, 77% para 128.  

 

Esquema 2.5  

 

Reactivos y condiciones:  (a) ref.62.1.2 (b) KCN, LiClO4, MeCN, 70 °C, 76%; (c) 1,1’-tiocarbonildiimidazol, DMAP, ta→70 °C, 98%; (d) 

CH2N2, CHCl3, 97%; (e) MeCN-benceno, benzofenona, hν, 79%; (f) NaOH 25%, agua-MeOH, reflujo, 100%; (g) 1. DPPA, Et3N, ta, 2. 

Me3Si(CH2)2OH, 80 °C, 64%; (h) n-BuNF, MeCN-THF, 70 °C, 100%; (i) cloruro de 3-metoxi-2-metilacriloílo, cianato de plata, tolueno, ta, 

86%; (j) HCl 2M, etanol, reflujo, 98%; (k) Pd Black, MeOH, HCOOH, ta, 88%. 
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Ezzitouni y Márquez realizaron la síntesis de (S)-metano-carba-timidina (121), mediante una 

estrategia lineal, empleando como material de partida el ciclopentenol quiral 155, utilizado en la 

síntesis de numerosos nucleósidos carbocíclicos (Esquema 2.5).121,130,131 El paso clave para la 

obtención de la amina carbocíclica 161, precursor de 121, era la formación del ciclopropano 

fusionado. Esto se realizó por medio de una cicloadición regioselectiva 1,3-dipolar de diazometano al 

compuesto 158, para dar el intermediario pirazolina 159 con una fusión de anillos cis, seguido de 

eliminación de nitrógeno por fotólisis de 159 para dar el intermediario 160, con el sistema bicíclico 

buscado. Por metodologías convencionales se obtuvo 161 a partir de 158 en tres pasos de reacción. 

 

(N)-metano-carba-AZT (122 ) y (S)-metano-carba-AZT (123) 

El derivado 5’-trifosfato del análogo carbocíclico conformacionalmente restringido de AZT 

(122), con conformación Norte, es el responsable exclusivo de la inhibición de la enzima transcriptasa 

reversa (RT) del virus HIV, esencial para la replicación retroviral, en igual potencia que el 5’-trifosfato 

de AZT, mientras que su isómero rígido en la geometría Sur, el derivado 5’-trifosfato de 123, no 

presentó actividad contra esta enzima.120 Por otro lado, ninguno de los dos análogos rígidos de AZT, 

122 y 123, exhibieron actividad anti-HIV. Dado que la geometría Sur es la conformación necesaria 

para el reconocimiento molecular en quinasas,13 era razonable pensar que 122 no sería 

eficientemente fosforilado, pero el hecho de que 123, teniendo la geometría Sur requerida, 

específicamente, la conformación 3E, tampoco fuera capaz de incorporar fosfato resultaba bastante 

extraño. Este comportamiento podría ser atribuido a que la rigidez de esta prodroga fuerza a la base 

timina a disponerse en una orientación syn, desestabilizando el complejo enzima-sustrato. Estos 

resultados explicaban por qué prodrogas que son nucleósidos relativamente flexibles, como AZT (1), 

pueden ser fosforiladas, al adoptar una conformación Sur, y luego cambian su conformación a una 

geometría de tipo Norte requerida para interactuar favorablemente con la enzima RT.  

Los azido compuestos 122 y 123 se sintetizaron a partir de los análogos metano-carba-

timidina correspondientes (Esquema 2.6). La preparación del confórmero Norte 122 se realizó a partir 

de (N)-metano-carba-timidina parcialmente protegida (163). Para introducir el grupo azida con la 

estereoquímica apropiada, era necesario un intermediario con la configuración de C-3’ invertida. Bajo 

condiciones de Mitsunobu se obtuvo exclusivamente el anhidronucleósido 164, sin necesidad de usar 

ácido benzoico, como es habitual en la inversión de hidroxilos secundarios. Según los autores, la 

conformación pseudobote rígida presente en 163 favoreció la formación del anhídrido por ataque 

intramolecular. Por apertura del anhídrido 164 con azida se obtuvo (N)-metano-carba-AZT protegido 

(165). La remoción del grupo bencilo dio lugar a 122. 
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Esquema 2.6 

 

La preparación del análogo Sur 123 no fue tan directa. En este análogo, la formación del 

anhídrido no era favorable, probablemente por la fusión del ciclopropano en las posiciones C-1’ y C-

5’. Por lo tanto, se utilizaron condiciones estándares de Mitsunobu, ácido benzoico, para invertir la 

configuración de C-3’ de (S)-metano-carba-timidina (121). Para obtener el grupo azida en el C-3’, con 

la configuración presente en 123, se transformó el grupo hidroxilo en el mesilato correspondiente 167 

para luego realizar la sustitución con azida, con inversión de la configuración.  

 

 (N)-metano-carba-2’-desoxiadenosina (124)  y (S)-metano-carba-2’-desoxiadenosina 

(125) 

Adenosina desaminasa (ADA) es una enzima del camino metabólico de las purinas, crucial 

para el desarrollo del sistema inmune de mamíferos. ADA cataliza irreversiblemente la conversión de 

adenosina (42) y 2’-desoxiadenosina (168) (y otros ligandos exógenos) en los correspondientes 

derivados de inosina y amoníaco.133 Las aberraciones en la expresión y función de ADA, debida a 

problemas congénitos, están implicados en numerosas enfermedades que se caracterizan por una 

disminución de células T y B del sistema inmune causado por deficiencia de ADA. Por otro lado, se 

han observado niveles altos de ADA en ciertos linfocitos malignos. Esta observación es muy 

interesante ya que convierte a ADA en un excelente blanco molecular para el tratamiento de ciertos 

linfomas y leucemias. De esta forma, el estudio de la estructura, función y propiedades cinéticas de 

ADA en mamíferos es muy importante desde el punto de vista terapéutico.134 
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Figura 2.12 

En un estudio realizado sobre (N)-metano-carba-2’-desoxiadenosina (124) y su antípoda, (S)-

metano-carba-2’-desoxiadenosina (125) se concluyó que ambos compuestos eran sustratos de ADA, 

pero de afinidad pobre ya que, comparado con sustratos como adenosina (42) y 2’-desoxiadenosina 

(168), presentaron bajas velocidades de desaminación. Sin embargo, (N)-metano-carba-2’-

desoxiadenosina (124) era desaminado cien veces más rápido que su antípoda, el confórmero rígido 

Sur 125 (Figura 2.12).135 Esto indicaba que existía una clara preferencia de la enzima por la 

conformación Norte, lo que está de acuerdo con los datos publicados de estructuras de rayos X de 

complejos de ADA con diferentes sustratos, donde la unidad azúcar de los nucleósidos unidos al sitio 

activo, se encontraban con conformación Norte.135 

El confórmero Sur (125) fue sintetizado por Ezzitouni y Márquez a partir del precursor común 

161 (Esquema 2.5), empleado también para la síntesis del derivado de timina (121) siguiendo una 

estrategia lineal por metodologías convencionales.121 La primera síntesis del confórmero Norte 124 

fue descripta en el Esquema 2.4, empleando como material de partida quiral la ciclopentenona 149.62  

 

Esquema 2.7   

 

En el Esquema 2.7 se describe otra aproximación sintética para la preparación de 124 

partiendo del ciclopentenol 155, que se protegió regioselectivamente para dar el éter bencílico 169. 
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La adición regio y estereoselectiva de cloruro de fenilselenio al doble enlace de 169, seguido de 

oxidación del grupo fenilselenio y eliminación regioselectiva in situ del selenóxido, dio exclusivamente 

el alcohol alílico 171. Luego, se invirtió la configuración del alcohol mediante una esterificación de 

Mitsunobu, seguida de hidrólisis del éster formado, para dar el alcohol alílico 172. Finalmente, la 

reacción de ciclopropanación dirigida por el hidroxilo libre, se realizó bajo condiciones de Simmons-

Smith para obtener el intermediario carbobicíclico clave 173 con 35% de rendimiento total. Esta 

secuencia requirió un paso menos de síntesis que la planteada en el Esquema 2.4, con un 10% más 

de rendimiento. La síntesis de (N)-metano-carba-2’-desoxiadenosina (124) a partir de 173 procedió 

esencialmente igual que a partir de 150 via 174.135 

2’-desoxicarbanucleósidos construidos en un sistema 6-oxabiciclo[3.1.0]hexano 

(129,130) 

 Dado que los análogos rígidos de conformación Norte mostraron ser agentes antivirales más 

efectivos que los respectivos análogos Sur, se diseñaron y sintetizaron prototipos de 

desoxinucleósidos conformacionalmente restringidos en la conformación Norte, construidos en un 

sistema 6-oxabiciclo[3.1.0]hexano, característico del antibiótico natural neplanocina C (48).136 

 

Esquema 2.8 

 
Reactivos y condiciones: (a) m-CPBA, CH2Cl2, 0ºC, 61%; (b) 6-Cl-purina o 2-NH2-6-benciloxipurina, PPh3, DEAD, THF, ta, 36% para 176, 

65% para 177; (c) NH3/MeOH, 70 °C; (d) Pd black, MeOH/ 96% HCO2H, ta, 30% desde 176; (e) H2, 42 psi, 5% Pd/C, MeOH, ta, 80% para 

130, 82% para 182; (f) N3-benzoíltimina o N3-benzoíluracilo, PPh3, DEAD, -45 °C, 30 min→ta, 48% para 178, 52% para 179; (g) NH3/MeOH, 

0ºC, 80% para 180, 84% para 181.  
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Se obtuvieron exclusivamente los derivados de purinas, los compuestos 129 y 130. Los 

derivados  pirimidínicos fueron inestables ya que, durante la desprotección de la base, ocurría un 

ataque intramolecular del enol de la base ya libre al epóxido del carbociclo, dando lugar a las 

estructuras cíclicas 180 y 181. Los análogos de purinas 129 y 130 resultaron conformacionalmente 

equivalentes a los nucleósidos construidos en un sistema biciclo[3.1.0]hexano. Se evaluó la actividad 

antiviral de los derivados de purinas (129 y 130) y del anhídrido 182. Ninguno de los tres compuestos 

resultó activo contra HSV-1 y HSV-2. Solamente el derivado de guanosina 130 mostró actividad 

antiviral interesante contra EBV, siendo más potente que aciclovir, la droga usada como control 

positivo. 

La síntesis de todos los compuestos se realizó empleando una aproximación convergente, a 

partir de un precursor común, el epoxialcohol 175 (Esquema 2.8). Este compuesto se sintetizó, a su 

vez, a partir del alcohol alílico 172, cuya síntesis fue descripta en el Esquema 2.7. Todas las bases se 

introdujeron empleando un acoplamiento de tipo Mitsunobu, por inversión del C-1’. 

 

2.3. Numeración del anillo carbocíclico 

 Con el objeto de facilitar la lectura de este trabajo de tesis se utilizará la numeración que se 

indica a continuación para todos los compuestos precursores de nucleósidos, tomando como H-1’ al 

hidrógeno que se encuentra sobre el carbono que será el pseudoanomérico y numerando el ciclo en 

el sentido de las agujas del reloj. 

  

 

Figura 2.13 . Numeración del anillo carbocíclico 
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3. Monoprotección regioselectiva de glicoles con MOM 

 

3.1. Introducción 

La monoprotección selectiva de compuestos polihidroxilados ha sido objeto de intenso estudio 

debido a su importancia en la síntesis de productos naturales complejos y de sus correspondientes 

análogos.137,138 Además, la frecuencia con la que aparecen grupos 1,2-dioles en macrólidos, 

nucleósidos y carbohidratos ha llevado al desarrollo de numerosos grupos protectores de distinta 

estabilidad contra un gran número de reactivos. Por ejemplo, la protección selectiva de un grupo 

hidroxilo primario frente a uno secundario,139,140 la sililación regioselectiva de nucleósidos,141,142 y la 

monoprotección selectiva de hidratos de carbono143 son casos interesantes donde se requieren 

reacciones con alta regioselectividad. 

Durante el curso de la síntesis enantioselectiva de (+)-

neplanocina F (183), realizada en nuestro laboratorio, se planteó la 

necesidad de proteger regioselectivamente un hidroxilo alílico secundario 

frente a un hidroxilo homoalílico secundario en el intermediario de 

síntesis avanzado 186 (Esquema 3.2).144 Este problema se resolvió con 

el uso del grupo protector metoximetilo (MOM) logrando discriminar entre 

el hidroxilo alílico y el homoalílico del glicol.  

En literatura existían solamente dos ejemplos de este tipo de reacción en una sola etapa, la 

cual está basada en la formación de un ortoéster intermediario del correspondiente glicol por 

tratamiento con ortoformiato de trimetilo seguido de apertura reductiva in situ por reacción con hidruro 

de diisobutilaluminio (DIBAL-H) en cloruro de metileno a baja temperatura.145,146 Uno de estos 

ejemplos, estudiado por Yamamoto y colaboradores, describía la protección regioselectiva del 

hidroxilo más impedido estéricamente de un diol vecinal con un grupo protector metoximetilo 

(MOM).145 En contraste con estos resultados, Friesen y Vanderwal realizaron un estudio en dioles 

acíclicos vecinales donde se protegía con MOM regioselectivamente un hidroxilo secundario 

homoalílico frente a un secundario alílico.146 Estos autores trabajaron con compuestos del tipo 184 y, 

en todos los casos, obtuvieron una muy buena regioselectividad a favor de la protección homoalílica, 

aún cuando las consideraciones sobre factores estéricos indicaban que estaría favorecida la 
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protección en el hidroxilo alílico (Esquema 3.1). Estos resultados sugerían que la regioselectividad en 

este tipo de reacciones estaba fuertemente modulada tanto por la electronegatividad de los 

sustituyentes vecinos como por los factores estéricos cercanos al diol.  

 

Esquema 3.1 

 

 

 

 

 

 

 

Cuando se trató el compuesto 186 bajo condiciones de monoprotección, en presencia de 

ácido canforsulfónico como catalizador como estaba previamente descripto,145,146 se recuperó el 

material de partida sin reaccionar. Sin embargo, cuando la reacción se llevó a cabo empleando nitrato 

cérico (IV) amónico (CAN) en lugar de ácido canforsulfónico se obtuvo, directamente, el derivado 187 

monoprotegido con MOM via el ortoéster 188 (Esquema 3.2).144 El empleo de un oxidante fuerte del 

tipo CAN, como catalizador constituyó una sorprendente novedad para este tipo de reacciones.144 De 

esta forma, resultaba interesante estudiar el alcance y aplicación de esta reacción como método 

general de monoprotección de glicoles por introducción regioselectiva de una unidad de MOM en 

aquellos que presenten sutiles diferencias estructurales en su entorno. 

 

Esquema 3.2 
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3.2. Resultados y Discusión 

Con el objeto de investigar la versatilidad de esta reacción se sintetizaron modelos sencillos 

imitando productos naturales complejos. El primer grupo de glicoles sobre los cuales se estudió la 

monoprotección presentaba en su estructura tanto un hidroxilo primario como uno secundario. Estos 

glicoles se seleccionaron con el objetivo de investigar la influencia de un heteroátomo presente en la 

vecindad del diol en la selectividad. La introducción de un heteroátomo, como un grupo éter o amina, 

se basó en su capacidad para coordinarse con el átomo de aluminio del hidruro de diisobutilaluminio 

mejorando así la selectividad. Por este motivo, se consideraron tres glicoles (compuestos 189-191). 

El compuesto 189 no posee hetereoátomos vecinos a la unidad del glicol en su estructura, mientras 

que los compuestos 190 y 191 tienen un grupo éter y un grupo amino en el carbono α, 

respectivamente. El compuesto 189 se preparó a partir de estireno (192) mediante una reacción de 

perhidroxilación147 por tratamiento con osmiato de potasio y ferricianuro de potasio con 90% de 

rendimiento. De manera similar, el diol 190 se preparó a partir de 4-fenoxifenil alil éter (194), también 

con buen rendimiento. El alil éter 194 se obtuvo a partir de 4-fenoxifenol (193), por tratamiento con 

cloruro de alilo en dimetilsulfóxido en presencia de hidróxido de potasio.148,149 El derivado nitrogenado 

191 se sintetizó análogamente usando 4-fenoxianilina (195) como compuesto de partida via la alil 

amina 196 (Esquema 3.3). 

 

Esquema 3.3 

 
 

Reactivos y condiciones:  (a) K2OsO4·2H2O, K2CO3, K3Fe(CN)6, piridina, t-butanol-agua (b) KOH, CH2=CHCH2Br, DMSO, 

ta, 72 h. 
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La monoprotección del glicol 189 mostró baja regioselectividad tanto cuando se utilizó CAN 

como cuando se utilizó CSA como catalizadores (Esquema 3.4). En el primer caso, se obtuvieron los 

compuestos 197 y 198 en relación 1,7:1, en favor de 197, con un rendimiento total de 81%. La 

regioquímica observada para esta reacción se pudo explicar como resultado del ataque de hidruro por 

la cara menos impedida del ortoéster intermediario correspondiente. Las estructuras de 197 y 198 se 

determinaron mediante el análisis de los espectros de RMN de sus correspondientes acetatos 199 y 

200. Por ejemplo, en el espectro de RMN-1H de 197 el doble doblete centrado a 4,90 ppm 

correspondía a H-1 y se observó un desplazamiento a campos más bajos (5,97 ppm) en el derivado 

acetilado 199, manteniendo la misma multiplicidad. Un comportamiento similar se pudo observar en el 

espectro protónico del derivado acetilado de 198 (compuesto 200). El H-2 de 198 aparece como un 

multiplete centrado a 3,69 ppm. Esta señal se desplazó a campos más bajos en el derivado acetilado 

200, observándose como un doble doblete centrado a 4,88 ppm. Por otro lado, cuando se utilizó CSA 

como catalizador se observó una menor velocidad de reacción y bajos rendimientos sin cambios en la 

regioselectividad. 

 

Esquema 3.4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) i. HC(OMe)3, CH2Cl2, CAN (CSA), ta, 2 h, ii. DIBAL-H, –78 ºC 1 h → 0 ºC 10 min, 81% de 

197/198 en relación 1,7:1, 32% utilizando CSA;  (b) Ac2O, piridina, ta, 16 h, 94%. 

 

El tratamiento del compuesto 190 con ortoformiato de trimetilo en presencia de CAN condujo 

al correspondiente intermediario ortoéster que, al reaccionar con DIBAL-H a –78 °C, dio lugar a un 

solo compuesto, el derivado monoprotegido 201 con 90% de rendimiento (Esquema 3.5). Cuando se 

utilizó CSA como catalizador también se observó una elevada regioselectividad, pero el rendimiento 

de la reacción fue mucho más bajo (67%). Para confirmar la estructura del producto, se trató 201 con 

anhídrido acético para dar 202.  
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Esquema 3.5 

 
 

Reactivos y condiciones:  (a) i. HC(OMe)3, CH2Cl2, CAN (CSA), ta, 2 h, ii. DIBAL-H, –78 ºC 1 h → 0 ºC 10 min,  90% (CAN) 

o 67% (CSA); (b) Ac2O, piridina, ta, 16 h, 97%. 

 

La posición del grupo protector MOM se confirmó por el análisis de los espectros de RMN-H1. 

La señal asignada a H-2 para el compuesto protegido con una unidad de MOM 201, que aparecía 

como un sexteto centrado a 4,17 ppm, se desplazó a campos más bajos, a 5,32 ppm en el derivado 

acetilado 202 (Figuras 3.1 y 3.2).  
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Figura 3.1.  Espectro de RMN-1H (CDCl3, 500 MHz) de 201 
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Figura 3.2.  Espectro de RMN-1H (CDCl3, 500 MHz) de 202 

 

Este resultado constituye una fuerte evidencia del rol fundamental que cumple la presencia de 

un heteroátomo vecino al grupo diol en la regioquímica de la reacción. Además, concuerda con los 

resultados previos sobre el compuesto 186 que, bajo estas mismas condiciones daba lugar a la 

obtención de un solo regioisómero, el compuesto 187 (Esquema 3.2)144. También está en 

concordancia con los datos obtenidos previamente por Block y colaboradores en un estudio sobre la 

introducción regioselectiva del grupo protector MOM realizada sobre compuestos relacionados 

estructuralmente con el compuesto 190.150 La participación de un grupo vecino, como el átomo de 

oxígeno del grupo éter, también se había observado en reacciones de apertura de anillos en acetales 

de tipo dioxolanos.151,152 En particular, Takano y colaboradores habían estudiado la apertura de una 

serie de bencilidén acetales por tratamiento con DIBAL-H para la protección regioselectiva de glicoles 

como éteres bencílicos.153  Los autores habían planteado la intervención de un tercer átomo de 

oxígeno que coordinaba al metal dirigiendo la regioselectividad de la reacción (Esquema 3.6). 
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Esquema 3.6 

 

 
 

 

 

 

 

Por otro lado, la estereoquímica en este tipo de reacciones también es un factor a tener en 

cuenta. Lipták y colaboradores publicaron un estudio que muestra que la configuración del átomo de 

carbono acetálico modula la regioquímica de reacciones de apertura de anillos.154,155 Los 

sustituyentes exocíclicos de estos acetales son dos grupos marcadamente distintos en cuanto a su 

tamaño, un grupo naftilo (o fenilo) y un átomo de hidrógeno. La orientación espacial del grupo 

voluminoso puede impedir que el dador de hidruro se coordine normalmente a través de fuerzas de 

van der Waals con un heteroátomo cercano. Por esta razón, el ataque de hidruro se produce por la 

cara menos impedida de la molécula (Esquema 3.7). 

 

Esquema 3.7 

 

En nuestro caso, se observó que la configuración del ortoéster intermediario 203, que da lugar 

a 201, no influía en la regioselectividad (Esquema 3.5). El compuesto 203 se obtuvo tratando 190 con 

ortoformiato de trimetilo utilizando CAN como catalizador sin el posterior agregado de hidruro de 

diisobutilaluminio. De esta manera, se aisló el ortoéster intermediario como una mezcla equimolar de 

ambos diasterómeros. Este hecho se confirmó mediante el análisis de su espectro de RMN protónico. 

Las señales características de estos ortoésteres precursores se observaron como singuletes a 5,80 y 

5,83 ppm, para el protón acetálico, y a 3,35 y 3,36 ppm, para el grupo metoxilo en ambos 

diasterómeros, respectivamente (Figura 3.3).  
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Figura 3.3.  Espectro de RMN-1H (CDCl3, 500 MHz) de 203 

 

Por lo tanto, se puede afirmar que la regioselectividad de esta reacción está controlada por la 

presencia de un heteroátomo vecino y no por la configuración del carbono acetálico.  

 

Los intentos para introducir regioselectivamente una unidad de MOM cuando el glicol 

nitrogenado 191 se usó como sustrato fueron infructuosos. No fue posible aislar el derivado 

correspondiente monoprotegido con MOM. Bajo estas condiciones de reacción, el producto principal 

que se obtuvo fue el correspondiente al ataque del reactivo sobre el heteroátomo, el compuesto N-

metilado 209. Aparentemente, la presencia del átomo de nitrógeno en el glicol 191 impide la 

formación del ortoéster. Resultó interesante observar que cuando no se agregó hidruro de 

diisobutilaluminio a la mezcla de reacción, se obtuvo la formil amida 208 en lugar del ortoéster 

esperado. Esta reacción de transacetilación puede ser catalizada por CAN que actúa como ácido de 

Lewis. Por lo tanto, la formación del derivado N-metilado 209 puede racionalizarse por la simple 

reducción de la amida 208 por tratamiento con hidruro de diisobutilaluminio (Esquema 3.8). 
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Esquema 3.8 

 

Reactivos y condiciones:  (a) HC(OMe)3, CH2Cl2, CAN, ta, 2 h; (b). DIBAL-H, –78 ºC 1 h → 0 ºC 10 min, 20%. 

 

En el compuesto 186 (Esquema 3.2) la configuración del C-1 hace que el sustituyente 

benciloxilo responsable de la coordinación con el reactivo reductor, se oriente del mismo lado que el 

diol, obteniéndose un producto con muy alta regioselectividad. Se decidió entonces realizar la 

reacción de monoprotección en un compuesto similar pero con el sustituyente oxigenado adyacente 

al diol con la orientación inversa. Para ello se sintetizó el compuesto 212, usando como material de 

partida D-ribosa siguiendo el procedimiento descripto en bibliografía (Esquema 3.9).156 

 

Esquema 3.9  

 

Reactivos y condiciones:  (a) i. 2,2-dimetoxipropano, acetona, HClO4 70%, 0 ºC, 2 h; ii. MeOH, ta, 16 h, 91%. (b) BrBn, 

NaH 60%, DMF, 0 ºC, 1 h, 67%; (c) HAcO 60%, 50 °C, 40 h, 63%. 
 

La preparación de 210, que involucraba la formación de un grupo isopropilidén acetal y la 

formación de un metil glicósido, se llevó a cabo mediante una reacción en un único paso 

obteniéndose el producto deseado con muy alto rendimiento. Existen abundantes datos en 

bibliografía que avalan la factibilidad de este método,128,157–160 el cual consiste en el tratamiento de 

una suspensión de D-ribosa en acetona y 2,2-dimetoxipropano con ácido perclórico. Este agregado 

se realizó gota a gota con la suspensión enfriada a 0 ºC. Se agitó 2 horas a temperatura ambiente. 

Luego se agregó metanol y se agitó a temperatura ambiente durante 16 h. De esta manera, se obtuvo 

el compuesto 210 con 91% de rendimiento. Los espectros RMN-1H y RMN-13C coincidieron con los 

descriptos en bibliografía.156 Luego se protegió el hidroxilo libre de 210 por tratamiento con bromuro 
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de bencilo e hidruro de sodio en N,N-dimetilformamida a 0 ºC para dar 211 con 67% de rendimiento. 

Finalmente, el producto deseado se obtuvo por hidrólisis del grupo isopropilidén presente en el 

compuesto 211 por tratamiento con ácido acético 60%, calentando a 50 ºC, dando lugar a 212 con 

63% de rendimiento. 

Los grupos hidroxilos libres del metilribofuranósido 212 no pudieron protegerse 

regioselectivamente con la metodología estudiada. Cuando se trató 212 con ortoformiato de trimetilo 

en presencia de CAN o CSA seguido de apertura reductiva del anillo con hidruro de diisobutilaluminio 

se obtuvieron los respectivos derivados de MOM 214 y 215 en relación 1:1 (Esquema 3.10). Estos 

compuestos no se pudieron separar. El análisis del espectro protónico de RMN de la mezcla 214-215 

confirmó la presencia de los dos diastereómeros en igual proporción (Figura 3.4). 
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Figura 3.4.  Espectro de RMN-1H (CDCl3, 500 MHz) de la mezcla equimolar de 214 y 215 

 

Este resultado indicaba que, o bien la presencia del grupo metoxi y del grupo benciloxi 

impedían que el átomo de aluminio del reactivo DIBAL-H se coordinara preferentemente con alguno 

de los átomos de oxígeno presentes, ya sea en el carbono anomérico o en el C-5 o, simplemente, la 

orientación β en el C-1 dejaba al reactivo demasiado alejado para que el ataque se produzca.   
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Esquema 3.10 

 

Reactivos y condiciones:  (a) HC(OMe)3, CH2Cl2, CAN, ta, 2 h, 71%; (b) DIBAL-H, –78 ºC 1 h → 0 ºC 10 min, 90%; (c) i. 

HC(OMe)3, CH2Cl2, CAN o CSA, ta, 2 h; ii. DIBAL-H, –78 ºC 1 h → 0 ºC 10 min, 92% (CAN), 34% (CSA). 

 

Por otro lado, también en este caso se observó que CAN aumentaba la velocidad de reacción 

comparado con CSA: la reacción se completó en una hora luego de la adición del agente reductor 

para CAN contra cinco horas para CSA. A esta altura, se planteó la siguiente cuestión. ¿Cuál es el rol 

de CAN o CSA? El ortoéster intermediario 213 se aisló por reacción de 212 con ortoformiato de 

trimetilo utilizando CAN como catalizador sin el posterior agregado de hidruro de diisobutilaluminio. 

También se detectó este intermediario cuando la reacción se realizó con CSA. Sorprendentemente, 

cuando se trató 213 con DIBAL-H en ausencia de catalizador no se obtuvieron los derivados 

esperados protegidos con MOM. En cambio, cuando se llevó a cabo el tratamiento en presencia de 

CAN se obtuvieron los compuestos monoprotegidos con MOM 214 y 215. Esto indicaba que la 

presencia del catalizador no sólo era un requerimiento para catalizar la formación del ortoéster, sino 

que era esencial para que la reacción se completara. Estos resultados sugerían fuertemente que CAN 

estaría actuando como un ácido de Lewis para catalizar el segundo paso de esta reacción. Para 

reforzar esta idea se encontró en bibliografía que el conocido aceptor de electrones 2,3-dicloro-5,6-

diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) también actuaba como ácido de Lewis en reacciones que 

involucraban la remoción de acetales.161,162  

 

En esta etapa, se decidió evaluar la reacción de monoprotección con MOM en dioles de 

naturaleza esteroidal. Como material de partida se decidió utilizar pregnenolona (216), un producto 

natural de fácil acceso. Se pensó en diseñar primeramente una molécula con un diol cis, para 

favorecer la formación del ortoéster intermediario, sin átomo de oxígeno vecino. El compuesto 221 

cumplía con estas condiciones (Esquema 3.11). El esquema retrosintético planteado para la 

obtención de 221 indicaba que podría obtenerse por reducción del carbonilo de 220. Este compuesto, 

a su vez, se prepararía a partir de 219 por algún método de hidroxilación syn del doble enlace. El 
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compuesto 219 se obtendría por eliminación de un buen grupo saliente sobre el C-3 de 222 el cual se 

prepararía a partir del alcohol 217 fácilmente disponible por reducción de pregnenolona. 

 

Esquema 3.11 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entonces, el derivado 221 se sintetizó a partir de pregnenolona (216) de acuerdo al Esquema 

3.12. Se trató una solución de pregnenolona en etanol absoluto con hidrógeno en presencia de 10% 

de paladio sobre carbono. Luego de 4 horas de agitación a 3 atm se filtró la suspensión utilizando 

lecho de celite y se obtuvo cuantitativamente el compuesto 217, el cual se trató con cloruro de mesilo 

en piridina a 0 ºC durante 1,5 horas para dar lugar al mesilato 218. Finalizada la reacción, una 

muestra analítica del crudo se purificó por columna cromatográfica para realizar la caracterización del 

producto. El compuesto 218 se empleó sin purificación adicional en el siguiente paso de reacción. 

Finalmente, 218 tratado con bromuro de litio en N,N-dimetilformamida a 120 °C 163 durante dos horas 

dio lugar al producto de eliminación, el alqueno ∆-2 219 con 64% de rendimiento a partir de 217. Esta 

reacción ocurrió con alta regioselectividad. No se detectó el alqueno ∆-3 correspondiente. El 

compuesto 219 se perhidroxiló por tratamiento con tetróxido de osmio en presencia de N-óxido de N-

metilmorfolina164 para dar exclusivamente el α-glicol 220 con 70% de rendimiento. El curso 

estereoquímico de la reacción podría justificarse por la presencia del metilo angular que bloquea la 

cara β del anillo A. El tratamiento de 220 con hidruro de diisobutilaluminio dio lugar a la formación del 

isómero 20-S 221 con alta diastereoselectividad y 97% de rendimiento. 
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Esquema 3.12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) H2, 10% Pd/C, EtOH, 100%; (b) ClMs, piridina, 0 °C, 90 min; (c) LiBr, DMF, 120 °C, 2 h, 64% 

desde 217; (d) OsO4, NMO, tert-butanol-THF-agua (10:3:1), 70%; (e) DIBAL-H, Cl2CH2, –78 ºC, 45 min, 97%. 

 

Con el derivado pregnano 221 como sustrato de la protección con MOM se observó un 

comportamiento similar a lo observado en casos anteriores (Esquema 3.13), es decir, prácticamente 

no se obtuvo selectividad en los productos monoprotegidos 223 y 224. El uso de CAN dio lugar a una 

relación de 223 a 224 de 1:1,5, mientras que con el empleo de CSA se observó una relación de 1:1,1. 

Una vez más, la ausencia de un heteroátomo adyacente al glicol mostró un marcado efecto en la 

regioselectividad. Con el uso de CAN también se observó una mayor velocidad de reacción 

comparado con CSA. En este caso la reacción con CAN fue 3,5 veces más rápida que con CSA. 

 

Esquema 3.13 

 

Reactivos y condiciones:  (a) i. HC(OMe)3, CH2Cl2, CAN (CSA), ta, 2 h, ii. DIBAL-H, –78 ºC 1 h → 0 ºC 10 min, 38% para 

223 (CAN), 55% para 224 (CAN), 32% para 223 (CSA), 37% para 224 (CSA). 
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Para estudiar la influencia de un heteroátomo vecino al grupo diol se pensó que el compuesto 

de fórmula general 225 (Esquema 3.14) sería un sustrato interesante para esta reacción. El análisis 

retrosintético para la preparación del compuesto deseado indicaba que éste podría provenir de la 

reducción del carbonilo de 226. El diol 226 podría obtenerse a partir de 227 mediante una reacción de 

dihidroxilación syn, la cual dejaría a ambos hidroxilos en la cara α de la molécula. Este intermediario, 

a su vez, se obtendría a través de la introducción de un grupo protector adecuado en el alcohol alílico 

228, que se prepararía por apertura nucleofílica del epóxido 229 con un grupo que pudiera 

transformarse fácilmente en un buen grupo saliente para dar una reacción de eliminación y conducir 

al doble enlace deseado. El compuesto 229 se obtendría mediante una reacción de epoxidación 

sobre el compuesto 219 ya descripto. 

 

 

Esquema 3.14 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por lo expuesto anteriormente, el compuesto 233 resultaba apropiado para evaluar la 

regioselectividad de la reacción (Esquema 3.15). Se empleó 219 como producto de partida. De esta 

forma, se trató 219 con ácido m-cloroperbenzoico a 0 ºC para dar el derivado α-epoxidado 229 con 

59% de rendimiento. La apertura del grupo epóxido de 229 se llevó a cabo tratándolo con 

difenildiseleniuro165 en presencia de borohidruro de sodio dando lugar al intermediario de reacción 

230 que no se aisló. Al tratar in situ la mezcla de reacción con hidroperóxido de t-butilo se obtuvo el 
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producto de eliminación 228 con 48% de rendimiento. El compuesto 228 tratado con hidruro de sodio 

e iodometano condujo a la formación del éter metílico 231 con 53% de rendimiento. 

 

Esquema 3.15 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) m-CPBA, Cl2CH2, 0 °C → ta, 1 h, 59%; (b) i. PhSeSePh, NaBH4, EtOH-THF (1:1), reflujo, 6 h, 

70%; ii. tBuOOH, reflujo, 1 h, 48%; (c) NaH, IMe, THF, 0 °C, 53%; (d) OsO 4, NMO, tert-butanol-THF-agua (10:3:1), 52%; (e) 

DIBAL-H, Cl2CH2, –78 ºC, 1 h, 92%; 

 

Dado que cualquier éter en esa posición resultaría útil para nuestro estudio, se intentó 

eterificar esa posición con bromuro de bencilo. Si bien se obtuvo el producto deseado, el rendimiento 

fue muy bajo desde el punto de vista sintético para continuar con este derivado. De esta forma el 

tratamiento del derivado α-metoxilado 231 con tetróxido de osmio en presencia de N-óxido de N-

metilmorfolina condujo al α-1,2-glicol 232 con 52% de rendimiento. Finalmente, se obtuvo la molécula 

blanco 233 por tratamiento de 232 con DIBAL-H con 92% de rendimiento. 

El triol 233, que contiene en su estructura un grupo glicol orientado α en las posiciones C-1 y 

C-2 y un grupo metoxilo α adyacente en C-3, se pudo proteger regioselectivamente en el C-1 como el 

derivado de MOM 234 aunque con bajos rendimientos tanto utilizando CAN o CSA como catalizador 

(Esquema 3.16). Si bien el compuesto 234 resultó inestable, los resultados señalaban que el grupo 

metoxilo se coordinaba con el agente reductor, reforzando la idea de que un átomo de oxígeno 

adyacente al glicol era necesario para obtener una alta regioselectividad. En cuanto a la velocidad de 

reacción, una vez más CAN resultó más eficiente que CSA como catalizador (2 horas para CAN 

versus 4 horas para CSA).  
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Esquema 3.16 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) i. HC(OMe)3, CH2Cl2, CAN, ta, 2 h, ii. DIBAL-H, –78 ºC 1 h → 0 ºC 10 min, 17%. 

 

3.3. Conclusiones 

En este capítulo se mostraron los resultados del estudio de una reacción de protección de 

glicoles utilizando nitrato cérico amónico (CAN) como catalizador. Esta reacción ocurría en un solo 

paso y se basaba en la formación del ortoéster del correspondiente glicol por tratamiento con 

ortoformiato de trimetilo seguido de apertura reductiva in situ con hidruro de diisobutilaluminio. El uso 

de un oxidante fuerte (CAN) como catalizador resultaba una novedad, por lo que se estudió 

exhaustivamente la aplicación de esta reacción como método general de monoprotección 

regioselectiva de determinados glicoles como derivados de MOM. Estos resultados se compararon 

con el uso de CSA como catalizador en la misma reacción. 

Para llevar a cabo este estudio se sintetizaron distintos glicoles pertenecientes a familias de 

compuestos bien diferenciadas. Los glicoles presentaban pequeñas diferencias entre ambos 

hidroxilos incluyendo el diseño de compuestos que poseían un heteroátomo vecino al glicol.  

En todos los casos estudiados la utilización de CAN dio lugar a mejores rendimientos de 

reacción comparado con CSA, aunque la regioselectividad observada fue similar para ambos 

catalizadores. También, en todos los casos, las velocidades de reacción con CAN fueron mayores 

que con CSA. 

Los compuestos que contenían un grupo éter vecino al diol, es decir, un tercer átomo de 

oxígeno capaz de coordinarse con el reactivo reductor mostraron alta regioselectividad, en cambio, en 

ausencia de este sustituyente se obtuvieron mezclas de productos. Por lo tanto, se puede concluir 

que la presencia de un heteroátomo como oxígeno en la vecindad del grupo glicol era fundamental 

para que esta reacción sea regioselectiva.  
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También es importante señalar que una vez formado el ortoéster intermediario no se producía 

el ataque del hidruro en ausencia del catalizador como se vio para el compuesto 213. Es decir, el 

catalizador no sólo estaba involucrado en la formación del ortoéster, sino que era esencial para 

catalizar el segundo paso de esta reacción y que la misma se complete.  

En el caso del compuesto 212 sería interesante intentar la reacción de monoprotección en un 

análogo que fije la configuración del carbono anomérico en α. De esta manera, se podría discernir si 

la falta de regioselectividad observada se debe a que el reactivo reductor no se coordinaba 

preferentemente a alguno de los átomos de oxígeno de los dos grupos oxigenados presentes o, 

simplemente, la orientación β dejaba al reactivo demasiado lejos como para coordinarse y poder 

transferir un hidruro.166   
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Capítulo 4: Síntesis de carbanucleósidos sencillos construidos 

en un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano  
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4. Síntesis de carbanucleósidos sencillos construidos en un 

sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano  

4.1. Introducción 

N-metano-carba-timidina (compuesto 50, Figura 4.1) es un nucleósido carbocíclico rígido en la 

conformación norte que posee una potente acción antiherpética, incluso mayor que aciclovir, un 

conocido agente contra Herpes simplex 1 y 2.62,167 La presencia del grupo 

ciclopropano en la molécula fija la conformación del nucleósido en una geometría 

de tipo norte, requerida para la actividad biológica. Se había considerado que el 

reemplazo isostérico del grupo ciclopropilo de 50 por un grupo epóxido sería 

beneficioso para el reconocimiento molecular debido al menor tamaño que 

presenta este grupo. Por otro lado, existen en bibliografía numerosos ejemplos de 

derivados de nucleósidos construidos en un sistema oxabicíclico[3.1.0]hexano 

como unidad de pseudoazúcar que exhibían propiedades farmacológicas de importancia.168-175 

 

4.1.1. Reemplazo isostérico del gru po ciclopropilo por un grupo epóxido 

Basado en esta idea, se habían diseñado en nuestro laboratorio la serie de nucleósidos 

carbocíclicos 129, 130, 235 y 236 motivado, no solo por las potenciales propiedades antivirales de los 

derivados pirimidínicos, sino también para llevar a cabo estudios de 

estabilización del heterodúplex DNA-RNA (Figura 4.2).136 Sin embargo, 

no había sido posible obtener los derivados pirimidínicos hipotéticos 

235 y 236 debido a que sufrían el ataque intramolecular del átomo de 

oxígeno del enol de la base sobre el grupo epóxido, presente en la 

unidad de pseudoazúcar de los intermediarios sintéticos 178 y 179. Como resultado de este ataque 

se formaban las estructuras tricíclicas 180 y 181 como se ilustra en el Esquema 4.1. Esta apertura 

espontánea del anillo epóxido había resultado inesperada teniendo en cuenta que el grupo epóxido, 

en compuestos estructuralmente relacionados, se comportaba como una función muy estable, aún 

bajo condiciones básicas fuertes, como metanol saturado con amoníaco.128,136,176,177 Por lo tanto, esta 
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O
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reacción intramolecular se atribuyó simplemente a la posición relativa entre el grupo epóxido y la base 

pirimidínica más que a la labilidad del grupo epóxido. 

 

Esquema 4.1 

 

 

 

 

 

 

 

Con el objeto de estudiar la tendencia del ataque nucleofílico del átomo de oxígeno (O-2) de la 

base pirimidínica en sistemas 6-oxabiciclo[3.1.0]hexano, se habían preparado en nuestro laboratorio 

modelos sencillos de nucleósidos carbocíclicos de timidina empleando el compuesto 237128 como 

producto de partida (Esquema 4.2). Tanto el tratamiento del compuesto 238 con amoníaco metanólico 

para eliminar el grupo benzoílo como la hidrogenación catalítica de 240 para eliminar el grupo bencilo 

habían dado lugar a la formación del compuesto tricíclico 239. Incluso cuando se había tratado el 

alcohol 237 con timina bajo condiciones de acoplamiento de tipo Mitsunobu se aisló 239 como 

producto principal en lugar del nucleósido hipotético deseado 241.  

 

Esquema 4.2 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Reactivos y condiciones:  (a) N3-benzoíltimina178, PPh3, DEAD, THF, –45 ºC, 2 h → ta, 16 h, 20% para 238; N3-
benciltimina179, PPh3, DEAD, THF, –45 ºC, 30 min → ta 16 h, 26% para 240; (b) NH3/MeOH, 0 ºC, 1 h, 30 min, 84% desde 
238; H2, 1 atm, 10% Pd/C, MeOH, ta, 48% desde 240; (c) timina, PPh3, DEAD, THF, –45 ºC, 2 h → ta, 16 h, 20%. 
 

Se había postulado un equilibrio entre las estructuras con el epóxido cerrado (235) y abierto 

(182) en favor de la estructura con el anillo abierto según el Esquema 4.3. Se había estudiado este 

equilibrio mediante el análisis de RMN protónico a distintos pHs y desde pH = 9,0 se pudo observar la 
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señal correspondiente al grupo epóxido como un singulete centrado en 3,28 ppm. Este efecto fue más 

notorio a pH 12,5. A este pH, se observó que un hidroxilo del medio atacó el epóxido en C-5' para 

formar irreversiblemente el compuesto 242.  

 

Esquema 4.3 

 

 

 

 

 

 

4.1.2. Reemplazo isostérico del gru po epóxido por un grupo episulfuro 

Dada la incompatibilidad que representaba la presencia de un grupo epóxido adyacente a la 

base pirimidínica se pensó que un reemplazo isostérico más apropiado para el ciclopropilo sería la 

incorporación de un grupo tiirano. La preparación de carbanucleósidos, especialmente los derivados 

de pirimidina, construidos en un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano no era una tarea trivial por varias 

razones: (a) los métodos existentes para la introducción de un episulfuro en un anillo de cinco 

miembros estaban asociados con rendimientos de reacción muy bajos haciéndolos imprácticos desde 

el punto de vista sintético;180-199 (b) cuando un grupo epóxido estaba presente en la vecindad de una 

base heterocíclica de naturaleza pirimidínica tenía lugar un ataque intramolecular del enol de la base 

para producir apertura del epóxido; (c) dado que un epóxido y un episulfuro tienen propiedades 

químicas similares existía la posibilidad de que también ocurriera apertura del grupo episulfuro. 

Por lo mencionado anteriormente, resultaba de sumo interés el reemplazo isostérico del átomo 

de oxígeno del grupo epoxi por un átomo de azufre para formar un grupo episulfuro. De esta manera, 

se podría analizar si este reemplazo conducía a derivados pirimidínicos estables. Además, se podría 

estudiar la influencia de la restricción que introducía el grupo episulfuro en la conformación.  

En este capítulo se presenta la síntesis de modelos simples de 

carbanucleósidos construidos sobre un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano. 

Para lograr este objetivo se requirió el desarrollo de nuevos métodos para la 

preparación de episulfuros en anillos de cinco miembros y, sobre esta base, 

se sintetizó la serie completa de los derivados 243-247(Figura 4.3).200 

243, B = A
244, B = G
245, B = T
246, B = U
247, B = C

S

B1'

2'

3'4'
5'

Figura 4.3
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4.2. Resultados y Discusión 

4.2.1. Estudio de un método eficiente para la preparación de episulfuros 

Como se mencionó en la introducción de este capítulo, una vez que se hubo establecido la 

incompatibilidad entre el grupo epóxido y la base heterocíclica, se decidió realizar el reemplazo 

isostérico del átomo de oxígeno por un átomo de azufre. Los precursores más comunes para la 

obtención de anillos tiiranos son el correspondiente epóxido o el alqueno respectivo, con preferencia 

del primero. Con el objeto de validar y optimizar un método confiable para la preparación de 

episulfuros fusionados a anillos de 5 miembros, se consideraron los epóxidos 248–251 como modelos 

apropiados para la preparación de los derivados tiiranos (Esquemas 4.4 y 4.5). El epóxido alifático 

248148 se obtuvo por tratamiento de 194, descripto en el Capítulo 2, con ácido m-cloroperbenzoico en 

cloruro de metileno a 0 ºC con 64% de rendimiento.  

La introducción del grupo silil éter, presente en los compuestos 249-251, como grupo protector 

del hidroxilo se decidió en función de la necesidad de obtener compuestos poco solubles en agua que 

fueran más fáciles de manipular.  

 

Esquema 4.4 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) m-CPBA, CH2Cl2, 0 ºC → ta, 16 h, 64% para 248, 1 h, 83% para 253; (b) Imidazol, DMF, 
TBDPSCl, 0 ºC → ta, 6 h, 66% para 249, 83% para 254. 
 

Al tratar el ciclohexenol 252 con ácido m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno a 0 ºC se 

obtuvo el epoxialcohol 253 como un solo diastereómero. El curso estereoquímico de la reacción de 

epoxidación está modulado por la presencia del hidroxilo alílico que se coordina con el reactivo para 

dar una diastereoselectividad facial prácticamente total, obteniéndose exclusivamente el epoxialcohol 
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syn con 83% de rendimiento de acuerdo a la regla de Henbest.201 El compuesto 253 tratado con 

cloruro de t-butildifenilsilano en N,N-dimetilformamida en presencia de imidazol a 0 ºC condujo al 

epóxido 249 con 66% de rendimiento.  

Considerando que la preparación de episulfuros utilizando como material de partida el alqueno 

correspondiente evitaba un paso de reacción, se consideró interesante probar algún método que 

empleara como precursor de los anillos tiiranos un alqueno en lugar de un epóxido. Por este motivo, 

se preparó el compuesto 254 a partir del ciclopentenol 252 tratándolo en las mismas condiciones de 

sililación utilizadas para la obtención de 249. En este caso, se obtuvo el alcohol alílico protegido 254 

con 83% de rendimiento. 

Los epóxidos 250 y 251 se prepararon por distintos caminos de síntesis partiendo en ambos 

casos, del mismo precursor, 2-ciclopenten-1-ona (255) (Esquema 4.5). De esta manera, se trató 255 

con borohidruro de sodio a 0 ºC, en presencia de tricloruro de cerio202 para favorecer la 

quimioselectividad de la reacción, para dar el ciclopentenol 256 con 81% de rendimiento.176,203 

 

Esquema 4.5 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) NaBH4, CeCl3, MeOH, 0 ºC, 30 min, 81%; (b) Imidazol, DMF, TBDPSCl, 0 ºC → ta, 24 h, 81% 
para 250, 20 h, 82% para 257; (c) m-CPBA, CH2Cl2, 0 ºC → ta, 1 h, 82% para 237, 24 h, 57% para 251, 32% para 250.  
 

El alcohol alílico 256 se trató con ácido m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno a 0 ºC 

obteniéndose como único producto el epoxialcohol 237 con muy buen rendimiento y alta 

diastereoselectividad. El tratamiento del epoxialcohol 237 con cloruro de t-butildifenilsilano en N,N-

dimetilformamida en presencia de imidazol a 0 ºC dio lugar al epóxido protegido 250 con 81% de 

rendimiento. Por otro lado, cuando se trató el ciclopentenol 256 bajo las mismas condiciones de 

sililación se obtuvo el silil éter 257 correspondiente con rendimiento similar.  
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El tratamiento de 257 con ácido m-cloroperbenzoico condujo al epóxido 251 como producto 

principal y al diastereómero 250 como producto minoritario. Como el grupo t-butildifenilsililo es muy 

voluminoso, se puede explicar la diastereoselectividad observada debido al ataque electrofílico del 

agente epoxidante por la cara menos impedida de la molécula. La estereoquimíca relativa de 251 se 

estableció sin ambigüedades mediante el análisis de los espectros de RMN del componente 

minoritario (Figura 4.1 y 4.2) que coincidió con los datos espectroscópicos de 250 preparado a partir 

del epoxialcohol 237.176  
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Figura 4.1.  Espectro de RMN-1H (CDCl3, 500 MHz) de 250 
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Figura 4.2.  Espectro de RMN-1H (CDCl3, 500 MHz) de 251 

 

 

Una vez obtenidos los precursores para la preparación de los anillos tiiranos se procedió a 

evaluar distintos métodos con el objeto de encontrar una reacción o método que resultara apropiado 

para obtener un grupo episulfuro fusionado a un anillo de cinco miembros.  

En principio, se analizaron los métodos que empleaban un epóxido como precursor del 

episulfuro correspondiente. Se intentó transformar el epóxido de cadena abierta 248 en el tiirano 

correspondiente 258 utilizando una gran variedad de condiciones con distintos reactivos azufrados 

como tiocianato de potasio en una mezcla de etanol-agua,180,181 tiourea,182 tiocianato de potasio en 

N,N-dimetilformamida, N,N-dimetiltioformamida,183 tiocianato de amonio en t-butanol en presencia de 

nitrato cérico amónico (CAN),184 tiocianato de amonio en acetonitrilo en presencia de tricloruro de 

rutenio,185 obteniéndose rendimientos en el rango 25–86% (Esquema 4.6 y Tabla 4.1).  
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Esquema 4.6  

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) KSCN, EtOH/H2O (3:1), 80ºC, 15 h, 71%; (b) tiourea, MeOH, ta, 7 h, 86%; (c) KSCN, DMF, 
50 ºC, 3 h, 25%; (d) N,N-DMTF, BF3.Et2O, CH2Cl2, -65ºC, 4 h, 28%; (e) NH4SCN, CAN, t-BuOH, ta, 0,5 h, 32%; (f) NH4SCN, 
RuCl3, CH3CN, ta, 3 días, 25%. 
 

Reactivo  Rendimiento 

KSCN en etanol-agua 71% 

Tiourea en metanol 86% 

KSCN en N,N-dimetilformamida 25% 

N,N-dimetiltioformamida en CH2Cl2 
BF3.Et2O 28% 

NH4SCN en t-butanol/CAN 32% 

NH4SCN en acetonitrilo/RuCl3 25% 

 
     Tabla 4.1 . Reactivos empleados para la obtención de 258 a partir de 248 y sus rendimientos.  

 

Otra ruta sintética interesante para obtener tiiranos utilizaba como material de partida el 

alqueno correspondiente. Como se mencionó anteriormente, este método tenía la ventaja de ser más 

directo comparado con los que partían del grupo epóxido. 

 

Esquema 4.7 
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La reacción involucraba la adición electrofílica del reactivo, cloruro de 2,4-

dinitrobencensulfenilo, al doble enlace. De esta manera, se podría formar el grupo tiirano a partir del 

ataque del ión tioalcóxido, obtenido por un desplazamiento nucleofílico en el átomo de carbono 

aromático de 2-cloroalquil 2',4'-dinitrofenil sulfuro (259), sobre un buen grupo saliente, el átomo de 

cloro, presente en la posición β (Esquema 4.7).199 Este método no fue satisfactorio para la 

preparación de 258 a partir de 194. Cuando se trató 194 con cloruro de 2,4-dinitrobencensulfenilo se 

obtuvo una mezcla compleja en vez del producto deseado. Con el objeto de obtener el episulfuro 260 

se trató 254 bajo las mismas condiciones de reacción y se obtuvo también una mezcla compleja difícil 

de analizar (Esquema 4.8). Se siguió con el protocolo y se sometió esta mezcla a tratamiento con 

metóxido de sodio en metanol pero no se observó  la formación de 260. Por esta razón se descartó 

este método. 

Los mejores resultados se encontraron a partir del epóxido y utilizando tiocianato de potasio o 

tiourea, ya que se obtuvieron los productos deseados con 71% y 86% de rendimiento, 

respectivamente (Esquema 4.6). El uso de tiocianato de amonio o N,N-dimetiltioformamida tenía 

asociado bajos rendimientos (cercanos a 25%) que resultaban poco prácticos desde el punto de vista 

sintético. Además, el uso de N,N-dimetilformamida como solvente en combinación con tiocianato de 

potasio no fue apropiado. En efecto, el compuesto 258 se obtuvo con 25% de rendimiento por 

tratamiento de 248 con tiocianato de potasio en N,N-dimetilformamida. 

Entonces, considerando los métodos que fueron satisfactorios en las reacciones sobre el 

epóxido de cadena abierta 248 se decidió emplear como sustrato el compuesto 249 (Esquema 4.8). 

 

Esquema 4.8 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Reactivos y condiciones:  (a) KSCN, EtOH/H2O (3:1), 80ºC, 72 h, 65% para 260, 22 h, 23% para 261, 15 h, 48% para 262; 
(b) tiourea, MeOH, ta, 7 h, 64% 260. 
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La preparación del episulfuro 260 se llevó a cabo partiendo de 249 por tratamiento con 

tiocianato de potasio en N,N-dimetilformamida. Este método no resultó apropiado. Sin embargo, al 

tratar 249 con tiocianato de potasio en una mezcla etanol-agua se obtuvo el episulfuro 260 con 65% 

de rendimiento, mientras que cuando se trató 249 con tiourea en metanol se obtuvo el mismo 

compuesto con 64% de rendimiento. En ambos casos, se trabajó a temperatura ambiente y la 

reacción resultó altamente diastereoselectiva, obteniéndose el episulfuro con la configuración 

invertida respecto del epóxido de partida. Estos resultados estuvieron de acuerdo con el mecanismo 

postulado por van Tamelen para esta reacción (Esquema 4.9).181  

 

Esquema 4.9 

 

 

 

 

 

 

El mecanismo postulado involucraría la apertura trans del anillo epóxido por el ión tiocianato 

que daría lugar al anión de trans-2-hidroxiciclopentiltiocianato 263. Luego ocurriría una migración del 

grupo ciano desde el átomo de azufre al átomo de oxígeno pasando por el derivado oxatiolano 264 

para dar lugar al intermediario trans-2-mercaptociclopentilcianato 265. Este intermediario se ciclaría 

mediante el ataque trans del átomo de azufre para dar el anillo episulfuro y el ión cianato. La reacción 

ocurre con inversión de la configuración en los dos carbonos oxigenados.  

Cuando se emplearon como sustratos de la reacción epóxidos fusionados a anillos de 5 

miembros, como 250 y 251, solamente se pudo obtener los episulfuros deseados utilizando tiocianato 

de potasio como reactivo empleando una mezcla de etanol y agua como solvente (Esquema 4.8).  

La introducción de una funcionalidad de tipo episulfuro en un anillo de cinco miembros 

requería condiciones de reacción más enérgicas que las necesarias para llevar a cabo la misma 

reacción en anillos de seis miembros.182 Esta necesidad de emplear condiciones más drásticas se 

puede justificar en base al mecanismo mostrado ya que el intermediario 264, en el caso de 

ciclopentanos, consiste de dos anillos de cinco miembros fusionados entre sí de forma trans 

(Esquema 4.8). Este sistema de anillos contiene una tensión angular tal que los episulfuros de este 

tipo son muy difíciles de obtener siendo necesario el empleo de altas temperaturas y tiempos de 

reacción más prolongados. 
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Los epóxidos 250 y 251 se trataron, en experimentos independientes, con tiocianato de 

potasio en etanol–agua a reflujo durante 15 horas dando lugar a la formación de los episulfuros 261 y 

262, respectivamente, con alta estereoselectividad. No se observó reacción si la misma se llevaba a 

cabo a temperatura ambiente. Una vez más, la reacción transcurría con inversión de la configuración 

de los carbonos donde el grupo epóxido estaba originalmente unido de acuerdo al mecanismo 

propuesto. No se observó la formación de productos con retención de la configuración en ninguno de 

los casos. El episulfuro 261 se obtuvo con 23% de rendimiento mientras que el diastereómero 262 

con 48%. 

Los epóxidos 250 y 251 tratados con tiocianato de potasio en N,N-dimetilformamida o con 

tiourea en metanol no pudieron transformarse en los episulfuros respectivos. 

 

4.2.2. Análisis retrosintético para la preparación de los nucleósidos 

azufrados 

Disponiendo de un método adecuado para la obtención de episulfuros se encaró la síntesis de 

los nucleósidos 243-247. Como se observa en el esquema retrosintético (Esquema 4.10), la 

preparación de los nucleósidos azufrados se planteó empleando una aproximación convergente que 

involucraba el acoplamiento de la base correspondiente con el anillo carbocíclico por inversión de la 

configuración del hidroxilo del epialcohol 266.  

 

Esquema 4.10 

 

 

 

 

La preparación de las moléculas blanco 243-247 se podría realizar utilizando una reacción de 

tipo Mitsunobu para acoplar la base con el anillo carbocíclico.77,204,205 Teniendo en cuenta el 

mecanismo de esta reacción y la estereoquímica relativa de los compuestos finales se dedujo que el 

compuesto 262 era un intermediario sintético apropiado para la preparación de carbanucleósidos 

simples construidos en un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano.  

El episulfuro 262 tratado con una solución de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano 

dio lugar al alcohol correspondiente 266 con 92% de rendimiento (Esquema 4.11).  
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El diastereómero 267 se obtuvo realizando el mismo tratamiento sobre el compuesto 261 con 

rendimiento similar. 

 

Esquema 4.11 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) 1,0 M (n-Bu)4NF, THF, 0 ºC → ta, 2 h, 95% para 267, 92% para 266. 

 

El análisis del espectro de RMN protónico del compuesto 266 mostró un patrón de 

multiplicidad similar al espectro del epoxialcohol 237 (Esquemas 4.2 y 4.5). Por ejemplo, la señal 

correspondiente al H-2 de 266 aparecía como un doble triplete (J = 7,9 Hz y 3,7 Hz) centrado a 4,49 

ppm, mientras que la señal correspondiente al H-2 de 237 aparecía también como un doble triplete (J 

= 8,0 Hz y 1,2 Hz).  Por otro lado, la señal del H-2 del diastereoisómero 267 se observó como un 

doblete (J = 4,8 Hz) centrado a 4,49 ppm (Figura 4.5). 
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Figura 4.3.  Espectro de RMN-1H (CDCl3, 500 MHz) de 237 
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Figura 4.4.  Espectro de RMN-1H (CDCl3, 500 MHz) de 266 
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Figura 4.5.  Espectro de RMN-1H (CDCl3, 500 MHz) de 267 
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4.2.3. Preparación de los derivados purínicos 

Los carbanucleósidos purínicos construidos en un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano se 

sintetizaron a partir del diastereómero con la configuración relativa adecuada, el compuesto 266. 

El episulfuro 266 se acopló con 6-cloropurina bajo condiciones de Mitsunobu116,204,205 para 

obtener el nucleósido carbocíclico deseado 268 (Esquema 4.12). Una suspensión de 6-cloropurina y 

trifenilfosfina en tetrahidrofurano anhidro se trató con azodicarboxilato de dietilo a 0 ºC y luego se 

agregó una solución del episulfuro 266 en tetrahidrofurano. Esta mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 24 horas. Se obtuvo exclusivamente el producto de alquilación en N-9 

(268), no detectándose el producto de alquilación en N-7. No se logró obtener este precursor del 

derivado de adenosina completamente puro ya que se encontraba impurificado con trazas de 

azodicarboxilato de dietilo reducido. Sin embargo, el tratamiento de 268 con amoníaco metanólico, en 

un tubo cerrado a 70 ºC durante 4 horas, dio lugar al análogo carbocíclico de adenosina, el 

compuesto 243. El grupo episulfuro, al igual que el grupo epóxido, resultaba estable al tratamiento 

con metanol saturado con amoníaco.   

 

Esquema 4.12 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) Ph3P, DEAD, THF, ta, 24 h; (b) NH3/MeOH, 70 ºC, 3 h, 38% desde 266; (c) Ph3P, DEAD, 

THF, ta, 24 h, 28%; (d) 1,0 M BCl3 en CH2Cl2, CH2Cl2, –78 ºC, 4 h, 63%.  
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El análogo carbocíclico azufrado de guanosina 244 se preparó de manera análoga, también a 

partir del alcohol 266, mediante una reacción de acoplamiento de tipo Mitsunobu, utilizando 2-amino-

6-benciloxipurina como base heterocíclica para dar lugar al precursor carbocíclico de guanosina 269. 

La base heterocíclica utilizada, 2-amino-6-benciloxipurina (270), se obtuvo de acuerdo a un método 

descripto a partir de 2-amino-6-cloropurina.116,118,206 De la misma forma que en el caso del análogo de 

adenosina, no se detectó la formación del producto de alquilación en N-7. La remoción del éter 

bencílico por tratamiento con tricloruro de boro condujo al nucleósido carbocíclico de guanosina 244.  

La conformación norte de los carbanucleósidos preparados se confirmó a partir del análisis de 

los valores de las constantes de acoplamiento observadas en el espectro de RMN-1H tanto de los 

productos finales como de sus precursores. 
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Figura 4.6.  Espectro de RMN-1H (CDCl3, 500 MHz) de 243 

 

La presencia de un grupo episulfuro produjo un efecto similar, en la conformación del anillo 

carbocíclico de cinco miembros, al que provoca el grupo ciclopropano116-119 o el grupo 



Capítulo 4                                                                                                                                           Sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano 
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________ 
76 

epóxido128,136,176,177, es decir, fija la conformación en la geometría de tipo norte como se deduce a 

partir del análisis de las constantes de acoplamiento más relevantes del espectro protónico de RMN 

de estos nucleósidos. Por ejemplo, el espectro de resonancia magnética nuclear correspondiente al 

derivado de adenosina (243) presentaba la señal correspondiente al hidrógeno H-1' como un doblete 

centrado a 5,31 ppm con una constante de acoplamiento de 6,4 Hz (Figura 4.6). 

Dado que H-1’ posee tres hidrógenos vecinos, la multiplicidad observada estaba indicando 

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

acoplamiento presentaban valores pequeños y no observables a la resolución de trabajo. Lo mismo 

se observó en el espectro de RMN protónico del derivado de guanosina, el compuesto 244. La señal 

correspondiente al hidrógeno H-1' se observó como un doblete centrado a 4,93 ppm con una 

constante de acoplamiento de 6,5 Hz (Figura 4.7). 

Por comparación de la multiplicidad de esta señal con la señal correspondiente al H-1´ del 

episulfuro precursor 266 se confirmó que el acoplamiento del anillo carbocíclico con la base, llevado a 

cabo mediante una reacción de tipo Mitsunobu, ocurrió con inversión de la configuración del C-1 de 

acuerdo al mecanismo de la reacción. 
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Figura 4.7.  Espectro de RMN-1H (DMSO-d6, 500 MHz) de 244 
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4.2.4. Preparación de los derivados pirimidínicos 

La síntesis de los derivados pirimidínicos correspondientes se realizó sobre la base de la 

misma estrategia utilizada en el caso de los derivados purínicos, como se ilustra en el Esquema 4.13.  

 

Esquema 4.13 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) N3-benzoíltimina, Ph3P, DEAD, THF, –45 ºC, 2 h, →  ta, 22 h; N3-benzoíluracilo, Ph3P, DEAD, 

THF, –45 ºC, 30 min → ta, 48 h, 49%; (b) NH3/MeOH, 0 ºC, 1 h, 41% para 245 desde 266, 95% para 246; (c) i. POCl3, 1,2,4-

triazol, Et3N, CH3CN, ta, 36 h, ii. NH4OH, dioxano, ta, 20 h, 43%. 

 

La base heterocíclica se introdujo por tratamiento de 266 con N3-benzoíltimina178 bajo 

condiciones de Mitsunobu a –45 ºC para dar el compuesto 271 como un único isómero. Con el objeto 

de eliminar el grupo protector benzoílo se trató 271 con metanol amoniacal a 0 ºC durante una hora y 

se obtuvo el análogo carbocíclico azufrado 245. A diferencia de lo que se observó para los derivados 

pirimidínicos construidos en un sistema oxabicíclico[3.1.0]hexano, en los que ocurría apertura 

espontánea del anillo epóxido por ataque intramolecular de la base heterocíclica, el nucleósido 

carbocíclico 245, con un grupo episulfuro en su estructura, resultó un análogo de carbanucleósido 

estable. Este resultado fue muy importante ya que el hecho de que fueran estables posibilitaba el 

diseño de carbanucleósidos más complejos construidos en un sistema 6-tiabicíclico[3.1.0]hexano 

como unidad de pseudoazúcar. 

En la Figura 4.8 se presentan los espectros de RMN-1H y RMN-13C del análogo de timidina 

245. 
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Figura 4.8.  Espectro de RMN-1H y RMN-13C (DMSO-d6, 500 MHz) de 245 
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El derivado de uridina 246 se preparó siguiendo una estrategia sintética similar. El alcohol 266 

tratado con N3-benzoíluracilo dio lugar a la formación del compuesto 272, que por reacción con 

metanol amoniacal condujo al derivado carbocíclico deseado 246. Este nucleósido análogo de uridina 

también resultó estable. En ninguna de las reacciones de acoplamiento de tipo Mitsunobu utilizadas 

se observó la competencia habitual de O-alquilación versus N-alquilación.116,118 El derivado de 

citosina 247 se preparó a partir de 246 mediante la formación del intermediario triazol.86 Para ello, a 

una solución de 1,2,4-triazol, oxicloruro de fósforo y trietilamina en acetonitrilo se agregó una solución 

del derivado de uridina 246 en el mismo solvente. Luego de 36 horas de reacción se obtuvo el triazol 

intermediario que fue usado en el siguiente paso sin purificación. Una solución de este compuesto en 

dioxano se trató con hidróxido de amonio para dar lugar a la formación del análogo carbocíclico 

azufrado de citosina 247.  

 

4.2.5 Actividad antiviral  

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

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

humano (HCMV). En el ensayo de reducción de formación de placas virales, se cultivaron monocapas 

de células vero en platos de 24 pocillos y fueron inoculadas con aproximadamente 50 PFU (unidades 

de formación de placas) de virus/pocillo en ausencia de compuesto testeado o en presencia de un 

dado rango de concentraciones de los compuestos. Luego de 1 hora de adsorción a 37 ºC, se 

descartó el inóculo y las células se cubrieron con MM conteniendo 0,7% de metilcelulosa en 

presencia de distintas concentraciones del compuesto. Las placas fueron contadas luego de 2 días de 

incubación a 37 °C. La actividad antiviral se calculó como el porcentaje de reducción de formación de 

plaquetas virales en los cultivos tratados respecto del cultivo control no tratado. Se informaron los 

valores promedio obtenidos en dos experimentos independientes con determinaciones duplicadas 

para cada concentración. Se utilizó aciclovir como control positivo de referencia (ID50 = 0,16 µM) 

contra HSV. La actividad anti HCMV se determinó mediante el ensayo de reducción del efecto 

citopático. Para llevar a cabo este ensayo se infectaron monocapas de células (fibroblastos humanos, 

PH) con HCMV por cuadruplicado en presencia de distintas concentraciones de compuesto, 

incluyendo células control en cada experimento. Luego de siete días de incubación se calculó la dosis 

efectiva 50% (ED50) como la concentración de compuesto requerida para reducir la citopaticidad 

inducida por el virus en 50%. 
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Se ensayó la actividad antiviral de la serie completa de derivados de carbanucleósidos 

construidos sobre un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano, los compuestos 243-247 contra HSV-1, HSV-2 

y HCMV. Ninguno de los compuestos ensayados presentó actividad antiviral. 

Estos ensayos se realizaron en el Departamento de Química Biológica, FCEyN-UBA bajo la 

supervisión de la Dra. Elsa Damonte. 

 

4.3. Conclusiones 

En este capítulo se describió la síntesis de modelos sencillos de carbanucleósidos purínicos y 

pirimidínicos construidos en un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano como unidad de pseudoazúcar. Se 

realizó la síntesis de la serie completa de los derivados 243-247. Este trabajo de síntesis constituye el 

primer ejemplo de nucleósidos carbocíclicos construidos en un sistema con un grupo episulfuro 

fusionado con un anillo de cinco miembros en la unidad de pseudoazúcar.  

Dado que la síntesis de un grupo tiirano fusionado con un anillo de cinco miembros era un 

desafío sintético difícil de lograr, la preparación del precursor sintético (±)-(1RS,2RS,5SR)-6-

tiabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (266), indispensable para acceder a este tipo de sistemas, requirió la 

respectiva validación y optimización de los métodos existentes para la preparación de episulfuros. Se 

llevó a cabo la síntesis del precursor 266, utilizando 2-ciclopenten-1-ona como material de partida, en 

5 pasos de reacción. El paso clave de la síntesis, la introducción del átomo de azufre como un grupo 

episulfuro a partir del epóxido correspondiente, se llevó a cabo con 48% de rendimiento. Este valor se 

considera muy razonable teniendo en cuenta las dificultades conocidas para este tipo de reacción. 

El resultado más relevante de este estudio fue que los carbanucleósidos pirimidínicos eran 

compuestos estables. A diferencia de sus análogos epoxidados, en los que ocurría un ataque 

intramolecular espontáneo del enol de la base sobre el epóxido, ninguna de las moléculas blanco 

preparadas condujo a productos provenientes de este ataque. 

Por otro lado, al igual que para los derivados epoxidados sintetizados previamente en el 

laboratorio, la estrategia sintética empleada constituyó un excelente modelo para el estudio de 

estabilidad del grupo episulfuro en el medio básico requerido para la reacción de amonólisis. El 

tratamiento del precursor del análogo de adenosina, el compuesto 268, con amoníaco metanólico a 

70 ºC en tubo cerrado dio lugar a la formación del derivado de adenosina 243 con buen rendimiento y 

sin detectarse productos de apertura del anillo de tres miembros.  

La alta estabilidad del grupo episulfuro, confirmada en estas condiciones básicas extremas, 

junto con el hecho de no detectar productos de ataque intramolecular, posibilitó el planteo de un 
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camino sintético similar para la preparación de carbanucleósidos más complejos como se describe en 

el siguiente capítulo. 

Según se mencionó en la sección 4.2.2, a partir del análisis de las constantes de acoplamiento 

del espectro protónico de los nucleósidos finales y de sus precursores, se pudo confirmar que los 

carbanucleósidos sintetizados se encontraban en la conformación norte. Es decir, la presencia del 

grupo episulfuro producía el mismo efecto que un grupo ciclopropano o un grupo epóxido en la 

conformación del anillo carbocíclico, fijándola en una geometría de tipo Norte.  
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Capítulo 5: Síntesis de N-tia-carba-timidina 
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5. Síntesis de N-tia-carba-timidina 

 

5.1. Introducción  

Como se mencionó anteriormente, N-metano-carba-timidina (50) es un nucleósido carbocíclico 

rígido en la conformación norte y es un potente agente antiherpético.62,63 La presencia del grupo 

ciclopropano fija la conformación del nucleósido en una geometría de tipo norte, requerida para la 

actividad biológica.  

En principio, se consideró que el reemplazo isostérico del grupo ciclopropilo de 50 por un 

grupo epóxido, para dar 235, sería beneficioso para el reconocimiento molecular debido al menor 

tamaño que presentaba este grupo respecto del anillo de ciclopropano. Sin embargo, no fue posible 

obtener el derivado pirimidínico teórico 235 como consecuencia del ataque intramolecular del átomo 

de oxígeno del enol de la base sobre el grupo epóxido para formar estructuras tricíclicas del tipo 

180.136  

Debido a la incompatibilidad que representaba la presencia  de un grupo epóxido adyacente a 

una base pirimidínica, se pensó que una alternativa interesante para fijar la conformación del 

nucleósido sería el reemplazo isostérico del grupo ciclopropilo por un grupo tiirano, para dar, como 

molécula blanco, N-tia-carba-timidina (273).207 De esta forma, la unidad de pseudoazúcar de este 

carbanucleósido estaría construida sobre un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano. 

 

Figura 5.1 

 

La preparación de nucleósidos carbocíclicos construidos sobre este tipo de biciclos altamente 

funcionalizados no resultaba una tarea trivial. En el capítulo anterior se describió la síntesis de la serie 

completa de modelos sencillos de carbanucleósidos construidos sobre un sistema 6-
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tiabiciclo[3.1.0]hexano como unidad de pseudoazúcar (243-247).200 Para lograr este objetivo se 

requirió la optimización de un método para la preparación de episulfuros fusionados a anillos de cinco 

miembros. 

Este desarrollo no sólo sirvió para confirmar la estabilidad del grupo episulfuro, dado que no 

se detectaron productos de ataque intramolecular en los derivados pirimidínicos azufrados, sino que 

además se concluyó que la introducción de un grupo episulfuro en el anillo carbocíclico introducía una 

restricción conformacional tal que los carbanucleósidos sintetizados se encontraban en la 

conformación norte. Por otro lado, posibilitaba el planteo de un camino sintético similar para la 

preparación de carbanucleósidos más complejos construidos en base a este sistema tiabiciclo 

[3.1.0]hexano.  

Motivado por su potencial actividad antiherpética, la síntesis de N-tia-carba-timidina (273) se 

presentaba como un desafío sintético sumamente interesante. La obtención de este derivado, 

teniendo en su estructura un grupo episulfuro en vez de un grupo ciclopropilo, permitiría estudiar la 

influencia de este cambio isostérico en la actividad biológica.  

En este capítulo se describen los esfuerzos sintéticos que condujeron a la síntesis del primer 

nucleósido carbocíclico azufrado construido sobre un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano como unidad 

de pseudoazúcar, N-tia-carba-timidina (273). 

 

5.2. Resultados y discusión 

5.2.1. Análisis retrosintético para la  preparación de la molécula blanco 

En la preparación de la serie completa de modelos sencillos de carbanucleósidos construidos 

sobre un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano (243-247, capítulo 4), el análisis retrosintético sugería una 

desconexión entre el N-9 de la base y el C pseudoanomérico (C-1’) del anillo carbocíclico. El 

acoplamiento del carbociclo con la base heterocíclica se había realizado a través de una reacción de 

tipo Mitsunobu que había procedido, como es habitual, con inversión de la configuración del carbono 

pseudoanomérico (C-1). Se consideró entonces, la posibilidad de emplear una estrategia similar para 

realizar el acoplamiento de la base heterocíclica con la unidad de pseudoazúcar, para la obtención 

del nucleósido carbocíclico 273. Por otro lado, el sistema tiabicíclico presente en el anillo carbocíclico 

de la unidad pseudoazúcar, en la serie de modelos sencillos, se construyó previamente al 

acoplamiento con la base. 
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Teniendo en cuenta lo dicho anteriormente, se plantearon tres estrategias sintéticas para la 

preparación de N-tia-carba-timidina (273)  (Esquema 5.1).  

En el esquema retrosintético se puede observar que las distintas rutas de síntesis planteadas 

surgen de cambiar el orden de las principales reacciones necesarias para acceder a esta molécula 

blanco, a partir de un intermediario quiral común (274): 

 

1. Obtención del epóxido, precursor del episulfuro. 

2. Formación del episulfuro a partir del epóxido con inversión de la configuración de ambos 

carbonos. 

3. Obtención de la configuración apropiada del hidroxilo de C-1 (carbono pseudoanomérico). 

4. Introducción de la base heterocíclica con inversión de la configuración del carbono 

pseudoanomérico. 

 

Esquema 5.1 
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De estas cuatro reacciones principales, resultaba clave la obtención del episulfuro, o sea, la 

construcción del sistema tiabicíclico a partir del epóxido correspondiente.  

La estrategia A  es un camino sintético análogo al empleado para la síntesis de 243-247. Se 

obtendría el episulfuro 276, a partir del epóxido correspondiente 279, con la configuración de ambos 

carbonos invertida. Luego, se invertiría la configuración en el carbono pseudoanomérico para tener la 
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BnO Cl+
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estereoquímica adecuada para el acoplamiento entre la base y el anillo carbocíclico. La introducción 

de la base heterocíclica, convenientemente protegida, se realizaría en las últimas etapas de la 

síntesis.  

En la estrategia B  se invertiría primero la configuración del carbono pseudoanomérico, para 

luego introducir la base heterocíclica seguida de epoxidación. 

En la estrategia C  primero se obtendría el epóxido con la estereoquímica apropiada, se 

invertiría la configuración del hidroxilo del carbono pseudoanomérico y luego se introduciría la base.  

En las estrategias B y C la formación del episulfuro a partir del epóxido, el paso clave de la 

síntesis, se realizaría al final, una vez que la base heterocíclica ya estuviera incorporada a la 

molécula. 

Como intermediario sintético común se eligió el derivado carbocíclico (1S,4S)-4-benciloxi-3-

[(benciloxi)metil]ciclopent-2-enol (171) (Esquema 5.2), un sintón importante empleado previamente en 

la síntesis de numerosos nucleósidos carbocíclicos de interés.135,136,207,208 Este intermediario quiral, se 

podría obtener a partir de (1S,2R)-2-[(benciloxi)metil]ciclopent-3-enol (155), en cuatro pasos de 

reacción, de acuerdo a una ruta sintética ya publicada.135 A su vez, el compuesto 155, se podría 

sintetizar a partir de ciclopentadieno (282) y bencilclorometil éter (283) via una reacción de 

hidroboración altamente enantioselectiva.130,131 

 

Esquema 5.2 

 

 

 

 

 

5.2.2. Preparación de (1 S,4S)-4-benciloxi-3-[(bencilo xi)metil]ciclopent-2-

enol (171) 

Los procedimientos más utilizados para preparar azúcares carbocíclicos ópticamente activos 

son la modificación de compuestos ópticamente puros, generalmente carbohidratos abundantes en la 

naturaleza, y la síntesis asimétrica por modificación de materiales de partida racémicos o aquirales, 

utilizando reactivos o catalizadores quirales. En este caso, los centros estereogénicos del compuesto 

155 se introdujeron mediante una reacción de hidroboración-oxidación asimétrica del ciclopentadieno 
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aquiral convenientemente sustituido 285, utilizando como reactivo quiral (-)-diisopinocanfenilborano    

((-)-Ipc2BH, 286) de acuerdo a métodos publicados.130,131 

 

Preparación de (1S,2R)-2-[(benciloxi)m etil]ciclopent-3-en-1-ol (155) 

 

La reacción de hidroboración consiste en la adición regioselectiva del enlace boro-hidrógeno al 

enlace carbono-carbono, dejando al átomo de boro en el carbono menos sustituido del doble enlace 

(adición anti-Markovnikov). Esta adición es de tipo syn, y el borano se adiciona por la cara menos 

impedida de la molécula, para dar el organoborano correspondiente.209 La subsiguiente oxidación in 

situ del producto de adición da lugar al alcohol con retención de la configuración del carbono unido al 

átomo de boro.  

La secuencia hidroboración-oxidación ha sido ampliamente estudiada por Brown y 

colaboradores.209-211 Un análisis de los modelos postulados por los autores para el borano quiral (-)-

diisopinocanfenilborano indica que el rotámero más estable, entre las conformaciones posibles, 

constaría de un arreglo diecuatorial para el grupo borano y el grupo metilo trans del carbono 

adyacente del grupo pinano, y una orientación antiparalela, o cercana a antiparalela, entre los dos 

metilos de los dos grupos pinanos (286, I). Con el objeto de simplificar el modelo, se nombran los 

sustituyentes de C-3  y C-3’ como S (small) al hidrógeno, M (medium) al grupo metileno (C4'), y L 

(large) al grupo en C2 y C2' que tiene un sustituyente metilo.  

 

 
Figura 5.2 

 

Brown y colaboradores describen el empleo de este tipo de secuencias de reacciones de 

hidroboración-oxidación para resolver una mezcla racémica de 3–metilciclopenteno.211 La adición del 

enlace boro-hidrógeno al doble enlace se puede interpretar en términos de un estado de transición de 

4 miembros. La formación de este estado de transición, altamente rígido, estaría fuertemente 

influenciado por factores estéricos. Los autores postularon los posibles estados de transición para 

ambos enantiómeros y, en base a estos, explicaron la reactividad preferencial de un enantiómero 
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frente al otro, resolviendo así, la mezcla racémica. La estructura II muestra el estado de transición 

que da lugar a la reactividad preferencial del enantiómero S frente al R (Figura 5.2). En otro trabajo,212 

Brown estudió la reacción de hidroboración-oxidación para varios dienos conjugados cíclicos con 

distintos dialquilboranos y demostró que la formación del organoborano de 1,3-ciclopentadieno (287) 

es altamente regioselectiva dando como producto principal, luego de oxidación, el alcohol homoalílico 

288 (Esquema 5.3). 

 

Esquema 5.3 

 

 

 

Uskokovic se basó en los trabajos de Brown para aplicar la reacción de hidroboración a 5-

metilciclopentadieno (289), un sustrato proquiral (Esquema 5.3).213 Primero estudió la reacción con un 

borano aquiral obteniendo mayoritariamente el alcohol homoalílico trans, indicando que el grupo 

metilo del dieno dirige el ataque del borano por la cara opuesta del anillo. Los autores señalaron que 

no se observó la formación del alcohol alílico correspondiente. Una vez establecido el modo de 

ataque del borano, se realizó la misma reacción en presencia de un borano quiral, (-)-Ipc2BH, 

obteniéndose el alcohol homoalílico (290) con alta regio- y enantioselectividad. En el trabajo se 

señaló que no se observaba formación del alcohol homoalílico cis o del alcohol alílico 

correspondiente. 

Finalmente, Roberts tomó como base el trabajo de Uskokovic para la preparación de (1S,2R)-

2-[(benciloxi)metil]ciclopent-3-en-1-ol (155) a partir de 5-benciloximetilciclopentadieno (285) y (-)-

Ipc2BH (286).130,131 
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Siguiendo en líneas generales este método, se obtuvo el alcohol homoalílico 155 (Esquema 

5.4). Esta secuencia de reacciones resultó de difícil ejecución ya que involucraba muchos pasos de 

reacción donde el control de la temperatura, en algunos casos por períodos prolongados, era muy 

importante. 

 

Esquema 5.4 

 

 

 

En principio, se requería la preparación del borano quiral, (-)-Ipc2BH, por hidroboración de (+)-

α-pineno.209,210 De esta forma, a una solución de borano-sulfuro de metilo (293) en tetrahidrofurano se 

agregó (+)-α-pineno (292) (97% ee), a 0 ºC, se agitó la mezcla de reacción durante 4 horas y se 

evaporó el solvente a esa temperatura para eliminar el borano en exceso. El residuo sólido obtenido 

se suspendió en tetrahidrofurano y se agitó a 0-4 ºC durante 3,5 días, en presencia de exceso de (+)-

α-pineno, antes de ser utilizado en el siguiente paso. 

Por otro lado, una solución de cloruro de benciloximetilo en tetrahidrofurano se trató con 

ciclopentadienuro de sodio 2,0 M, a -50 ºC, bajo atmósfera de argón, para dar lugar al 

ciclopentadieno sustituido 285. El control de temperatura en este paso de reacción es fundamental ya 

que este tipo de ciclopentadienos isomerizan fácilmente a 0 ºC.213 Por esta razón, el dieno 285 no se 

aisló y la mezcla de reacción se trató con la suspensión del borano quiral 286, preparada previamente 

(enfriada a -78 ºC) para dar lugar al intermediario 294. Este compuesto se oxidó in situ por agregado 

de hidróxido de sodio y peróxido de hidrógeno, cuidando que la temperatura no sobrepasara los 10 

ºC. De esta manera, se obtuvo el alcohol homoalílico quiral de partida 155 con 40 % de rendimiento.  

 

La asignación de las señales de los espectros de RMN-1H y RMN-13C (Figura 5.4) se realizó 

con ayuda de experimentos bidimensionales heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY) (Figura 

5.3). En el espectro de RMN-1H de 155, se observaban, entre otras, las señales características del 
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doble enlace. El H-5 aparecía como un doble cuarteto centrado a 5,74 ppm. En el espectro COSY de 

155 se observaba que esta señal correlacionaba con la señal que aparecía como doble cuarteto 

centrada a 5,56 ppm, correspondiente al H-1, con la señal que aparecía como multiplete centrada a 

2,87 ppm y que correspondía al H-4 y con las señales de los dos hidrógenos H-2 centradas a 2,71 y 

2,31 ppm. En el mismo espectro se podía observar que la señal de H-1, antes mencionada, 

correlacionaba con H-5, con los dos hidrógenos H-2 y con H-4, aunque esta última correlación era 

mucho más débil que para el caso de H-5. También se podía observar la correlación de la señal de H-

3, que aparecía como un doble triplete centrado a 4,32 ppm, con H-4 y con los dos hidrógenos H-2. 

Los datos espectroscópicos y el valor de poder rotatorio específico de 155 concordaron con los datos 

de bibliografía.131  
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Figura 5.3.  Espectro COSY (500 MHz, CDCl3) de 155 
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Figura 5.4.  Espectro de RMN-1H (500 MHz, CDCl3) y RMN-13C (125 MHz, CDCl3) de 155 
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Esquema 5.5 

 

Reactivos y condiciones:  (a) BrBn, NaH, n-Bu4NI, THF, 0 °C → ta, 5 h, 83%; (b) PhSeCl, CF3CO2Ag, DMSO, ta, 24 h; (b) 

KOH 5%, 15 min, 85% (desde 295); (d) NaIO4, MeOH-H2O, ta, 63%. 

 

Una vez obtenido el compuesto 155 se siguió con la síntesis del alcohol alílico 171, de 

acuerdo a métodos ya descriptos (Esquema 5.5).135 La protección del hidroxilo secundario de 155 se 

realizó mediante el tratamiento con bromuro de bencilo e hidruro de sodio en presencia de ioduro de 

tetrabutilamonio en tetrahidrofurano. De esta forma, se obtuvo el intermediario dibencilado 295 con 

83% de rendimiento.125 La funcionalización del doble enlace se llevó a cabo mediante la adición 

diastereoselectiva de cloruro de fenilselenio. Entonces, una solución de 295 en dimetilsulfóxido 

anhidro se trató con cloruro de fenilselenio a temperatura ambiente. La adición de fenilselenio para 

formar el ión episelenonio, exclusivamente por la cara opuesta al sustituyente benciloximetilo (298), 

se produjo, probablemente, debido a que de esta manera el estado de transición presenta a ambos 

sustituyentes del anillo ciclopentano en posición pseudoecuatorial  (Esquema 5.6).125,214  

 

Esquema 5.6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La apertura regioselectiva del anillo de tres miembros se llevó a cabo por agregado de 

trifluoroacetato de plata. El ataque del ión trifluoroacetato al átomo de carbono menos impedido dio 

lugar al éster 296, que no se aisló. Este producto se hidrolizó in situ por agregado de hidróxido de 
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potasio 5% en etanol conduciendo al intermediario de alquil selenio 297 con 85% de rendimiento a 

partir de 295 (Esquema 5.5). El compuesto 297 se trató con metaperiodato de sodio en metanol-agua 

(9:1) a temperatura ambiente (Esquema 5.5 y 5.6). En estas condiciones se oxidó el grupo 

fenilselenio para dar el selenóxido intermediario correspondiente 299. Luego de la eliminación syn 

espontánea del selenóxido, por abstracción regioselectiva del Ha, se obtuvo el alcohol alílico deseado 

171 con 63% de rendimiento. 

La eliminación syn del intermediario selenóxido 299 formado a partir de 297, en teoría, podría 

proceder por dos direcciones, obteniéndose el alcohol alílico por abstracción del Ha o el alcohol 

vinílico por abstracción del Hb. La marcada preferencia por la abstracción del Ha respecto del Hb, que 

se observó en la obtención de 171, resultó llamativa. Sin embargo, en literatura se encuentran  

antecedentes sobre el predominio de la obtención del derivado alílico, en compuestos relacionados, 

bajo condiciones oxidativas similares. Esta regioselectividad estaría determinada por la facilidad de 

abstracción de los hidrógenos (Ha vs Hb), la estabilidad del estado de transición de cinco miembros 

mediante el cual ocurre la eliminación, y la estabilidad de la olefina obtenida, entre otros 

factores.125,214 

En las Figuras 5.5 y 5.6 se muestran los espectros de RMN-1H y RMN-13C del intermediario 

sintético común a las tres rutas de síntesis planteada, el alcohol alílico 171.  
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Figura 5.5.  Espectro de RMN-1H (500 MHz, CDCl3) de 171 
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Figura 5.6.  Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCl3) de 171 

 

5.2.3. Estrategia A 

La primera aproximación sintética, empleada para acceder a la molécula blanco 273, consistía 

en construir primeramente la unidad pseudoazúcar carbocíclica empleando como material de partida 

el ciclopentenol 171 (Esquema 5.7). La obtención del sistema bicíclico oxigenado se lograría por 

epoxidación diastereoselectiva del alcohol alílico 171 dirigida por el hidroxilo en la posición C-1 y 

orientado β, de acuerdo a la regla de Henbest. A partir del epóxido correspondiente se obtendría el 

episulfuro deseado y luego se invertiría la configuración en el carbono pseudoanomérico, con la 

finalidad de tener la estereoquímica apropiada para finalmente, introducir la base heterocíclica 

mediante una reacción de acoplamiento de tipo Mitsunobu.  
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Esquema 5.7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Entonces, la estrategia era obtener el epóxido 300 orientado β a partir del ciclopentenol 171, 

ya que este epóxido sería un precursor adecuado del episulfuro α 301. Por lo tanto, 171 se trató con 

ácido m-cloroperbenzoico para dar lugar al epoxialcohol 300 como un solo isómero y con buen 

rendimiento (Esquema 5.8). Como se discutió anteriormente, en la reacción de epoxidación se 

obtiene únicamente el diastereómero syn, dado que la estereoquímica de la reacción está controlada 

por la presencia del grupo hidroxilo libre β en el C–1, que se coordina con el agente epoxidante (regla 

de Henbest).201  

En el Esquema 5.8 se indican los intentos orientados a la obtención del sistema 6-

tiabiciclo[3.1.0]hexano. En primer lugar, se decidió ensayar el método para obtener episulfuros 

fusionados a anillos de cinco miembros, optimizado para la síntesis de los nucleósidos carbocíclicos 

243-247, descripto en el capítulo 3. Este método empleaba tiocianato de potasio en una mezcla de 

etanol y agua a reflujo.180,181 Sin embargo, el epoxialcohol 300 tratado bajo estas condiciones de 

reacción, en un tubo cerrado a 140 ºC durante 15 horas no pudo convertirse en el episulfuro deseado 

301 recuperándose el material de partida sin reaccionar.  

Dado que durante la síntesis de los nucleósidos sencillos 243-247, los mejores resultados 

para la introducción del sistema tiabicíclico se obtuvieron en el epóxido con la estereoquímica relativa 

equivalente a la del epoxialcohol 304 y, considerando que este compuesto tiene la configuración del 

carbono pseudoanomérico invertida respecto de 300, se decidió intentar la obtención del episulfuro 

sobre 304 (Esquema 5.8). Para esto, la configuración del C–1 del epoxialcohol 300 se invirtió 

mediante una esterificación de Mitsunobu, por reacción con ácido benzoico, obteniéndose el derivado 

benzoilado 303 con 61% de rendimiento.78 A su vez, el compuesto 304 se obtuvo por hidrólisis del 

grupo éster de 303 con metanol amoniacal a 40 ºC, con 90% de rendimiento. El tratamiento del 
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epoxialcohol 304 bajo las condiciones de formación del episulfuro anteriormente mencionadas, no dio 

lugar al episulfuro correspondiente (302) aún después de calentar la reacción a 140 ºC durante 5 

días. El material de partida se recuperó intacto.  

 

Esquema 5.8 

 

Reactivos y condiciones : (a) m-CPBA, CH2Cl2, ta, 3h, 82%; (b) KSCN, EtOH/H2O (3:1), tubo cerrado, 140 ºC; (c) DEAD, 

Ph3P, PhCOOH, tolueno, ta, 24h, 61%; (d) NH3/MeOH, 40ºC, 13 h, 90%; (e) TBDPSiCl, imidazol, DMF, ta, 48 h, 44%; (f) 

MEMCl, NaH, THF, ta, 24 h, 80%. 

 

Considerando que en los modelos sencillos el hidroxilo del carbono pseudoanomérico se 

encontraba protegido y, dado que se disponía del epóxido benzoilado 303, se decidió intentar la 

obtención del episulfuro sobre este epóxido. Para esto, se realizaron tres métodos distintos. Cuando 

se trató 303 con tiourea en metanol182 o con tiocianato de potasio en N,N-dimetilformamida no se 

observó reacción y se recuperó el compuesto de partida intacto. El tratamiento con tiocianato de 

potasio en etanol-agua180,181 tampoco condujo al episulfuro deseado; sin embargo, se observaron 

productos provenientes de la apertura del epóxido, probablemente, por acción del agua presente en 

el medio. En este caso tampoco se recuperó el material de partida.  
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Teniendo en cuenta que episulfuros estructuralmente relacionados habían sido obtenidos 

previamente empleando un epoxialcohol protegido como un derivado sililéter,200 se decidió emplear el 

compuesto 305 como sustrato para esta reacción. Se protegió el hidroxilo de 304 por tratamiento con 

cloruro de t-butildifenilsililo en presencia de imidazol en N,N-dimetilformamida para dar el derivado 

sililado 305. Sin embargo, cuando este compuesto se trató con tiocianato de potasio en una mezcla 

de etanol y agua o en N,N-dimetilformamida a 140 ºC, aún durante varios días, no fue posible obtener 

el episulfuro deseado 307 recuperándose el material de partida (305).  

Este comportamiento inusual puede ser atribuido al impedimento estérico ejercido por el gran 

tamaño del grupo t-butildifenilsililo. Se creyó que el menor tamaño de un grupo protector distinto, 

como un 2-metoxietoximetilo (MEM), sería más adecuado para llevar a cabo esta reacción cuyo 

mecanismo requiere una doble inversión debido a dos reacciones nucleofílicas SN2 consecutivas. 

Además, se seleccionó este grupo protector porque la eliminación del mismo se puede realizar en 

condiciones relativamente suaves.215 De esta forma, por tratamiento con hidruro de sodio y 

metoxietil(clorometil) éter (MEMCl) en tetrahidrofurano, a temperatura ambiente, el grupo hidroxilo del 

epoxialcohol 300 se protegió para dar el compuesto 308. Nuevamente, el intento por transformar este 

epóxido en el tiirano correspondiente 309, incluso por tratamiento con un gran exceso de tiocianato 

de potasio durante un período de tiempo prolongado y a alta temperatura, no fue satisfactorio.  

 

Desarrollo de un método alternativo para  la obtención del sistema tiabicíclico 

 

Si bien los resultados obtenidos para la preparación de episulfuros a partir de epóxidos no 

resultaron alentadores, se había demostrado que modelos simples de nucleósidos carbocíclicos 

pirimidínicos construidos en un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano, como los carbanucleósidos 245 y 

246, eran compuestos estables que se habían obtenido sintéticamente.200 Por lo tanto, se decidió 

buscar un método alternativo para acceder a este sistema tiabicíclico.  

 

Esquema 5.9 
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En literatura se encontró un procedimiento para sintetizar anillos tietanos, de cuatro miembros, 

que empleaba una estrategia sintética en tres pasos de reacción.216 Este método consistía en la 

obtención de un grupo tioacetato, en posición β respecto de un buen grupo saliente, como un grupo 

mesilato. Se formaba un anión sulfuro, a partir del tioacetato, en medio básico, y luego ocurría un 

ataque nucleofílico in situ de este anión sobre el carbono del grupo mesilato, para dar lugar al anillo 

tietano. En el Esquema 5.9 se ilustra detalladamente este procedimiento. 

Teniendo en cuenta estos antecedentes, se planteó la posibilidad de obtener un grupo tiirano 

fusionado a un anillo de cinco miembros altamente funcionalizado, mediante el ataque nucleofílico de 

un anión sulfuro sobre un grupo mesilato adyacente. 

Con el objeto de validar y optimizar este método alternativo para la preparación del sistema 6-

tiabiciclo[3.1.0]hexano, se decidió estudiar el método en la obtención de una serie de tiiranos 

sencillos.  

 

Esquema 5.10 

 

Reactivos y condiciones:  (a) MsCl, DMAP, Piridina, CH2Cl2, ta, 15 h, 90%; (b) KSCOCH3, DMF, ta, 24 h, 29% para 315, 

51% para 316;  (c) NaHCO3, EtOH/H2O, THF, 80 ºC, 15 h, 84%. 

 

En primer lugar, se consideró la preparación del episulfuro de cadena abierta 258 a partir del 

diol 190 (Esquema 5.10). De esta manera, se trató el compuesto 190 con cloruro de mesilo, 4-

dimetilaminopiridina y piridina en cloruro de metileno, para dar 314. La sustitución nucleofílica 

selectiva del mesilato primario, presente en el compuesto 314, por tratamiento con tioacetato de 

potasio en N,N-dimetilformamida, a temperatura ambiente, condujo a la obtención de una mezcla de 
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los compuestos monosustituido 315 y disustituido 316. La separación de esta mezcla se realizó por 

cromatografía en columna (síllica gel) obteniéndose 315 y 316 con 29% y 51% de rendimiento, 

respectivamente. También se recuperó 24% del material de partida, el compuesto 314. De los dos 

productos formados, solamente el compuesto 315 resultaba apropiado para la obtención del 

episulfuro 258. Por lo tanto, se trató 315 con bicarbonato de sodio en una mezcla de etanol, 

tetrahidrofurano y agua, la cual se calentó a reflujo para dar el episulfuro 258 con 84% de 

rendimiento. 

Contrariamente a lo esperado, cuando se aplicó esta secuencia de reacciones al compuesto 

249, un epóxido fusionado a un anillo de seis miembros, no se obtuvo el episulfuro correspondiente 

260 (Esquema 5.11). La apertura del anillo de tres miembros se llevó a cabo por agregado de 

tioacetato de potasio a una solución del epóxido 249 en N,N-dimetilformamida. El ataque anti del ión 

tioacetato al átomo de carbono más lejano del sustituyente t-butildifenilsililo dio lugar al compuesto 

317 de acuerdo al mecanismo de apertura trans diaxial de un epóxido. El siguiente paso consistía en 

la transformación del hidroxilo secundario en un grupo mesilato para tener un buen grupo saliente en 

esa posición. Sin embargo, 317 tratado con cloruro de mesilo, 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP) y 

piridina no condujo al mesilato buscado 318, aún en presencia de un gran exceso de reactivo. 

 

Esquema 5.11 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) KSCOCH3, DMF, ta, 24 h, 72% para 317, 63% para 319-320; (b) MsCl, DMAP, Piridina, ta, 15 

h, 76%; (c) NaHCO3, EtOH/H2O, THF, 80 ºC, 2 h, 96%. 

 

También se ensayó este método en el epóxido 250, con estereoquímica relativa equivalente a 

la del epóxido funcionalizado 300 (Esquemas 5.7 y 5.8). En este caso, cuando se realizó esta 

secuencia sintética sobre el epóxido 250, se obtuvo el derivado episulfuro fusionado a un anillo de 
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cinco miembros, el tiirano 261, con 46% de rendimiento total, en tres pasos de reacción. De esta 

manera, el epóxido 250 se trató con tioacetato de potasio en N,N-dimetilformamida, a temperatura 

ambiente, para dar una mezcla no separable de los productos 319 y 320 con 63% de rendimiento. 

Dado que ambos productos darían lugar al mismo episulfuro 261, se decidió continuar con la 

funcionalización del hidroxilo utilizando la mezcla 319/320. Entonces, se transformó el hidroxilo de 

ambos isómeros en un buen grupo saliente mediante el tratamiento de la mezcla con cloruro de 

mesilo y 4-dimetilaminopiridina. La mezcla inseparable de mesilatos 321 y 322 se obtuvo con 76% de 

rendimiento. Finalmente, el tratamiento de esta mezcla con bicarbonato de sodio, en una mezcla de 

etanol, tetrahidrofurano y agua, por calentamiento a reflujo, dio lugar al episulfuro 261 con 96% de 

rendimiento. Los espectros de resonancia magnética nuclear del producto obtenido coincidieron con 

los espectros del episulfuro descripto previamente en el capítulo 4. 

Si bien este método alternativo para la obtención de episulfuros, consistía de tres pasos de 

reacción, el rendimiento total obtenido para la preparación del episulfuro 261, fue el doble del 

rendimiento obtenido empleando tiocianato de potasio, que consta solamente de un paso de reacción. 

Teniendo en cuenta que fue posible preparar derivados episulfuro por este método alternativo, 

se decidió continuar la síntesis de la molécula blanco 273 siguiendo la estrategia A planteada en el 

Esquema 5.7. De esta forma, se encaró la obtención del episulfuro 309 a partir del epoxialcohol con el 

hidroxilo de C-1 protegido como un grupo 2-metoxietoximetil éter, el epóxido 308 (Esquema 5.12).  

 

Esquema 5.12 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) KSCOCH3, DMF, 60 ºC, 25 h, 80%; (b) MsCl, DMAP, Piridina, CH2Cl2, ta, 24 h, 48%; (c) 

NaHCO3, EtOH/H2O, THF, reflujo, 13 h, 43%; (d) p-TsOH, t-BuOH, reflujo, 8 h, 83%. 
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La apertura del anillo epóxido del compuesto 308, por tratamiento con tioacetato de potasio, 

dio lugar al compuesto 323 con 80% de rendimiento, como un único diastereómero. En este caso, el 

ataque nucleofílico α tuvo lugar por la cara opuesta al grupo epóxido. Esta apertura ocurrió con alta 

regioselectividad, obteniéndose solamente el producto proveniente del ataque del anión sobre el 

carbono del epóxido menos impedido estéricamente, es decir, el más susceptible de ser atacado.  

El análisis de la zona relevante del espectro protónico de RMN confirmó la estructura 

planteada para el compuesto 323.  
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Figura 5.7.  Espectro de RMN-1H (500 MHz, CDCl3) de 323 

 

La señal asignada como H-5, con un carbono cuaternario adyacente, aparecía como un 

doblete centrado a 3,99 ppm con una constante de acoplamiento de 5,5 Hz. Esta señal estaba 

acoplada con el pico correspondiente al H-1 que se observó como un doble triplete centrado a 4,23 

ppm con constantes de acoplamiento de 8,3 Hz y 5,2 Hz, respectivamente. La asignación de los picos 

se confirmó por experimentos de RMN bidimensional (COSY y HSQC). 
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Figura 5.8.  Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCl3) de 323 

 

 

El siguiente paso de la síntesis se presentaba como un desafío interesante que consistía en la 

transformación de un hidroxilo terciario en el correspondiente mesilato para obtener un buen grupo 

saliente en esa posición. La dificultad de obtener el éster sulfónico, a partir de un hidroxilo terciario, 

está dada por la pobre nucleofilicidad que presenta este grupo, debido al impedimento estérico 

ejercido por su entorno químico. Sin embargo, si bien la preparación de mesilatos terciarios es una 

tarea difícil de realizar, existen numerosos ejemplos en literatura para lograr esta transformación.217-

221 A pesar de los antecedentes desfavorables para la preparación del mesilato terciario, se trató el 

compuesto 323 con exceso de cloruro de mesilo en presencia de 4-dimetilaminopiridina y piridina y se 

agitó la mezcla de reacción durante 24 horas, a temperatura ambiente, hasta desaparición del 

producto de partida. Al cabo de este tiempo, se obtuvo el mesilato buscado 324 con 48% de 

rendimiento. Durante el transcurso de la reacción se pudo detectar, por cromatografía en placa 

delgada, la formación, en el medio de reacción, de un producto que se aisló y se caracterizó por RMN 

y que coincidió con la estructura del episulfuro 309.  
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Por tratamiento de 324 con bicarbonato de sodio en una mezcla de etanol, agua y 

tetrahidrofurano, a reflujo, se llevó a cabo la hidrólisis del grupo acetato para generar in situ el anión 

sulfuro. El ataque intramolecular del anión sulfuro, sobre el grupo mesilato, dio lugar al sistema 

tiabiciclo[3.1.0]hexano 309 apropiadamente funcionalizado.  

 

El análisis del espectro protónico de RMN de 309 no solo indicó que se obtuvo el episulfuro 

deseado fusionado al anillo de cinco miembros, sino que también se pudo observar que este 

compuesto exhibía una conformación rígida tipo bote, como había sido previamente observado en 

compuestos estructuralmente relacionados, donde la restricción conformacional estaba ejercida por 

un grupo epóxido o un grupo ciclopropilo.116-122,126,127,222–232  
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Figura 5.9.  Espectro de RMN-1H (500 MHz, CDCl3) de 309 
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Figura 5.10.  Espectro de RMN-13C (500 MHz, CDCl3) de 309 

 

Como se puede observar en el espectro protónico de RMN de 309 (Figura 5.9) el pico 

asignado como H-5 aparecía como un singulete centrado a 3,30 ppm. La falta de constantes de 

acoplamiento medibles en esta señal indicaba que el ángulo diedro con el protón adyacente (H5–C5–

C1–H1) era cercano a 90º. Además, la señal correspondiente a H-1 se observaba como un doblete 

sugiriendo una vez más que uno de los protones vecinos presentaba un ángulo diedro (H2β–C2–C1–

H1) cercano a 90º. 

Finalmente, la remoción del grupo protector MEM de 309 por tratamiento con ácido p-

toluensulfónico en t-butanol a reflujo dio lugar al alcohol libre 301 con 83% de rendimiento. 

Una vez disponible el episulfuro 301, se decidió seguir la estrategia planteada, para lo cual era 

necesario invertir la configuración del hidroxilo en C-1 antes de acoplar la base heterocíclica, la cual 

se introduciría nuevamente con inversión de la configuración en el carbono pseudoanómerico. Los 

intentos por invertir la configuración en el C-1, bajo condiciones de tipo Mitsunobu, no fueron 

satisfactorios (Esquema 5.13). Primeramente, se empleó ácido fórmico como nucleófilo con el objeto 

de obtener el éster formiato con la configuración invertida, que por posterior hidrólisis daría lugar al 

alcohol libre. Sin embargo, el tratamiento de 301 con ácido fórmico en presencia de azodicarboxilato 
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de dietilo y trifenilfosfina en tetrahidrofurano anhidro, no condujo al éster del ácido fórmico deseado 

con la configuración de C-1 invertida. Inesperadamente, se obtuvo el metiléter 325 con retención de la 

configuración, como se pudo deducir de sus espectros de RMN-1H y RMN-13C. Si bien no se 

encontraron en literatura ejemplos de reducción de ésteres de formiato para obtener los grupos 

metoxilos correspondientes, en condiciones de Mitsunobu, probablemente se haya obtenido este 

grupo por acción de los reactivos azodicarboxilato de dietilo y trifenilfosfina.  

Por otro lado, cuando se trató el compuesto 301, bajo condiciones de Mitsunobu, empleando 

ácido benzoico en lugar de ácido fórmico, se obtuvo el benzoato 326.  

 

Esquema 5.13 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) DEAD, Ph3P, THF, ta, 28 h, 42% para 325, 20% para 326; (b) NH3/MeOH, tubo cerrado, 

40ºC, 15h, 89%. 
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Figura 5.11.  Espectros de RMN-1H (500 MHz, CDCl3) de 301 y 326 
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El análisis de los espectros de RMN protónico de los compuestos 301 y 326 (Figura 5.11) 

señalaba que las señales correspondientes al H-5, en ambos casos, aparecían como un singulete a 

3,09 ppm y 3,33 ppm, respectivamente, indicando que la reacción de esterificación había ocurrido con 

retención de la configuración en el C-1. Este hecho fue confirmado por hidrólisis del benzoato, la cual 

se llevó a cabo por tratamiento con metanol saturado con amoníaco, para dar nuevamente el alcohol 

301 con 89% de rendimiento, es decir, el sustrato original utilizado en esta reacción de Mitsunobu. Al 

igual que en el caso de la obtención de 325, la reacción de esterificación de 301 con ácido benzoico 

procedió sin inversión de la configuración del carbono involucrado en la reacción, contrariamente a lo 

esperado para este tipo de transformaciones. 

Si bien las reacciones de tipo Mitsunobu ocurren habitualmente con inversión de la 

configuración del carbono involucrado, es importante señalar que existen en literatura muchos 

ejemplos de este tipo de reacciones que ocurren, bajo determinadas circunstancias, con retención de 

la configuración.233-239 

Un ejemplo interesante, publicado por Yamada y colaboradores, estudia el acoplamiento de 

distintos derivados del tioarabitol (328) con varias bases, empleando una reacción de tipo Mitsunobu, 

para llevar a cabo la síntesis de una serie de iso-4’-tionucleósidos de fórmula general 331.233 Los 

autores postularon que estas reacciones transcurrían a través de intermediarios sulfonio como se 

ilustra en el Esquema 5.14.  

 

Esquema 5.14 
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De esta manera, dependiendo del derivado de partida (328) se podían obtener los isómeros α 

(332) o β (331). Cuando se formaba preferentemente el intermediario 329 la reacción ocurría, como 

es habitual, con inversión de la configuración, debido a un ataque de tipo SN2 del nucleófilo sobre C-2, 

y dando lugar al producto 332. La formación del intermediario episulfonio 330, que da lugar a la 

obtención del isómero β 331, con retención de la configuración, competía con el ataque SN2 sobre el 

intermediario 329. 

Por ejemplo, el acoplamiento de un derivado 3-O-bencilado (328) con 6-cloropurina en THF 

daba lugar a una mezcla de los diastereoisómeros β (331) y α (332) en relación 1:1. Además, no se 

detectaba en la mezcla de reacción el derivado tietano (333), producto del ataque nucleofílico sobre el 

C-1 de 331. Esto indicaba que la apertura nucleofílica del anillo del catión episulfonio (330) ocurría 

regioselectivamente.240 Por otro lado, cuando se realizaba la misma reacción pero empleando el 

derivado 3-O-benzoilado, se obtenía el isonucleósido α (332), estereoselectivamente. Este resultado 

sugería que grupos atractores de electrones como benzoílo en C-3, favorecían la formación del 

intermediario 329 con el correspondiente ataque nucleofílico sobre C-2. 

Aparentemente, el átomo de azufre del grupo episulfuro cumpliría un importante rol en las 

reacciones de esterificación de Mitsunobu realizadas sobre el compuesto 301 (Esquema 5.13 y 5.15), 

dando lugar a productos con la misma configuración que el material de partida.233,234  

 

Esquema 5.15  
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Si bien no se ha realizado aún un estudio mecanístico de esta reacción para poder explicar la 

selectividad obtenida, parece lógico plantear la formación de un intermediario análogo a 330 (335) 

que daría lugar a productos con retención de la configuración, por apertura del ión sulfonio 335 con 
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distintos nucleófilos. Para obtener productos con inversión de la configuración el ataque nucleofílico 

tendría que ocurrir, de acuerdo al mecanismo postulado para esta reacción.  

Teniendo en cuenta que el alcohol 301, tratado con ácido benzoico bajo condiciones de  

Mitsunobu, se convirtió en el benzoato 326 con retención de la configuración, en vez de obtenerse el 

epímero esperado, se consideró que este alcohol podría dar lugar al compuesto 327 por tratamiento 

con el nucleófilo apropiado: N3-benzoíltimina. Desafortunadamente, la introducción de la base 

heterocíclica para la obtención de 327 no fue satisfactoria. El tratamiento de 301 con azodicarboxilato 

de dietilo, trifenilfosfina, y N3-benzoítimina a -45 ºC dio lugar a una mezcla de productos muy 

compleja, y no se detectó la formación del producto deseado.  

 

5.2.4. Estrategia B 

La introducción de la base heterocíclica antes de la construcción del sistema bicíclico se 

presentaba como una alternativa razonable para acceder a la molécula blanco 273. Según lo 

planteado, se invertiría primero la configuración del carbono pseudoanomérico del alcohol alílico 171, 

para luego acoplar la base heterocíclica con 172, mediante una reacción de Mitsunobu y, de esta 

forma, obtener el carbanucleósido 339 (Esquema 5.16). La reacción de epoxidación se realizaría 

sobre este intermediario sintético, para luego obtener el sistema tiabicíclico de 273, a partir del 

epóxido 338, empleando el método desarrollado en la sección 5.2.3.  

 

Esquema 5.16 
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La obtención del episulfuro 309, en la sección 5.2.3, demostraba que era factible la 

construcción de un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano altamente funcionalizado, empleando el método 

desarrollado para tal fin. Sin embargo, en esta ruta de síntesis se planteaba el interrogante de cómo 

se vería influenciada la obtención del episulfuro con la presencia de la base heterocíclica, dado que 

ésta podría introducir un impedimento estérico importante.   

Esta ruta presentaba la ventaja de que el acoplamiento de tipo Mitsunobu se realizaría con un 

alcohol alílico, mucho más reactivo que el episulfuro 301, lo que posibilitaría, en principio, obtener un 

mayor rendimiento en este paso. Por otro lado, la epoxidación podría no ocurrir con alta 

diastereoselectividad, como la que se observa en los casos en los que la introducción del grupo 

epóxido está dirigida por un hidroxilo libre. En este caso, la competencia por coordinar al agente 

epoxidante, entre la base y el grupo benciloxilo en caras opuestas del carbociclo, podría hacer que la 

reacción ocurriera con baja diastereoselectividad. 

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, se decidió encarar la síntesis de la molécula 

blanco, N-tia-carba-timidina (273), empleando esta segunda estrategia sintética (Esquema 5.17). Para 

esto, el alcohol alílico 171 se trató bajo condiciones de Mitsunobu, empleando ácido benzoico como 

nucleófilo, dando lugar al benzoato 340 con 75% de rendimiento. La hidrólisis del grupo benzoílo del 

compuesto 340, por tratamiento con carbonato de potasio en metanol, condujo al alcohol alílico 172 

con 93% de rendimiento total. 

 

Esquema 5.17 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) DEAD, Ph3P, PhCOOH, THF, ta, 2h, 75%; (b) K2CO3, MeOH, ta, 3 h, 93%; (c) DEAD, Ph3P, 

N3-benzoíltimina, THF, –45 ºC, 1 h → ta, 23 h, 73%; (d) m-CPBA, CH2Cl2, ta, 24h. 
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Teniendo disponible el alcohol alílico con la configuración apropiada en el C-1, se realizó una 

nueva reacción de Mitsunobu empleando N3-benzoíltimina como nucleófilo para dar el precursor 

carbocíclico buscado 339 con 73% de rendimiento. Como se mencionó anteriormente, el 

acoplamiento de Mitsunobu con un alcohol alílico suele dar mejores rendimientos que con otros 

alcoholes secundarios, por ser los primeros más reactivos. Efectivamente, en este caso se obtuvo un 

buen rendimiento a pesar de que los rendimientos de las reacciones de acoplamiento en condiciones 

de Mitsunobu suelen ser bajos. Lamentablemente, el tratamiento de este compuesto en condiciones 

habituales de epoxidación no dio lugar al carbanucleósio epoxidado buscado 338. De hecho, cuando 

se trató el nucleósido 339 con ácido m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno, se obtuvo una 

compleja mezcla de productos, por lo que se abandonó esta estrategia. 

 

5.2.5. Estrategia C 

Finalmente, se logró sintetizar N-tia-carba-timidina (273) satisfactoriamente empleando la 

última de las rutas sintéticas planteadas, la estrategia C. Como se puede observar en el esquema 

retrosintético, el sistema tiabicíclico presente en la molécula blanco 273, se podría obtener a partir del 

carbanucleósido epoxidado 338, empleando el método desarrollado en la sección 5.2.3 para la 

obtención de episulfuros, en tres pasos de reacción (Esquema 5.18).  

 

Esquema 5.18 
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Como se discutió previamente, esta secuencia de reacciones ocurre con inversión de la 

configuración del epóxido de partida, por lo que el epóxido 338 se presentaba como un precursor 

apropiado y con la estereoquímica adecuada para poder obtener el intermediario sintético 341. La 

cuestión, planteada en la sección 5.2.4, de cómo influiría la presencia de la base heterocíclica en la 

obtención del episulfuro, seguía siendo un interrogante. La eliminación de los grupos protectores de 

341 daría lugar a la formación de 273. 

Con el objeto de obtener el esqueleto base del carbanucleósido buscado, el acoplamiento 

entre la base heterocíclica y la unidad pseudoazúcar se realizaría con un anillo carbocíclico 

construido sobre un sistema bicíclico oxigenado. El grupo epóxido, necesario para la obtención del 

episulfuro, se incorporaría al anillo previamente al acoplamiento del anillo carbocíclico con la base. Si 

bien el empleo de este tipo de alcoholes como sustrato, en reacciones de acoplamiento de tipo 

Mitsunobu, podría dar lugar a rendimientos de reacción bajos, se había comprobado que las otras 

alternativas planteadas no eran viables. Por otro lado, existían en literatura numerosos ejemplos de 

síntesis de nucleósidos donde se empleaba este tipo de sustratos para realizar acoplamientos de tipo 

Mitsunobu.118,136 

 

Esquema 5.19 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) DEAD, Ph3P, 3N-benzoíltimina, THF, –45 ºC, 2 h → ta, 22 h, 60%; (b) KSCOCH3, DMF, 60 

ºC, 8 h, 61%; (c) MsCl, 4-DMAP, piridina, ta, 6 h, 78%; (d) NaHCO3, EtOH/H2O/THF (5:3:1), reflujo, 7 h, 48%.  
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Mitsunobu con ácido benzoico, seguido de hidrólisis del grupo benzoílo de C-1 por tratamiento con 

metanol saturado en amoníaco. La obtención de 300 se realizó a partir del ciclopentenol 171, como 

fue descripto anteriormente, mediante una reacción de epoxidación diastereoselectiva, dirigida por el 

hidroxilo libre de 171. 

Entonces, el epoxialcohol 304, bajo condiciones de Mitsunobu, empleando azodicarboxilato de 

dietilo, trifenilfosfina y 3N-benzoíltimina, agregados a –45 ºC y agitando a temperatura ambiente 

durante 22 horas, se convirtió en el producto N-alquilado 338 con 60% de rendimiento. No se detectó 

formación del derivado O-alquilado (Esquema 5.19).  

En la Figura 5.12 y 5.13 se presentan los espectros de RMN-1H y RMN-13C, respectivamente, 

del carbanucleósido 338. La presencia de la base se pudo corroborar por las señales diagnósticas del 

H-6 y del CH3 de C-5 que aparecían: el primero como cuarteto centrado a 7,57 ppm (J = 1,0 Hz) y el 

segundo como doblete centrado a 1,97 ppm (J = 1,0 Hz). La señal correspondiente al H-1’ aparecía 

como un doble doble doblete centrado a 5,33 ppm, con constantes de acoplamiento de 9,2, 8,4 y 1,1 

Hz. Este hecho indicaba que el H-1’ se encontraba acoplado con los dos hidrógenos H-2’ (J = 9,2 y 

8,4 Hz) y también con el H-5’, aunque con una constante de acoplamiento de 1,1 Hz. Por otro lado, la 

señal correspondiente al H-5’ se observó como un pico ancho que aparecía a 3,66 ppm.  
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Figura 5.12.  Espectro de RMN-1H (500 MHz, CDCl3) de 338 
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Figura 5.13.  Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCl3) de 338 

 

Este carbanucleósido precursor 338 se trató con tioacetato de potasio en N,N-

dimetilformamida, a 60 ºC, para dar el derivado azufrado 342 con 61% de rendimiento. La apertura 

del anillo epóxido ocurrió con alta diastereoselectividad y regioselectividad, dado que se obtuvo un 

único isómero proveniente del ataque del anión tioacetato, por la cara opuesta del grupo epóxido, al 

carbono menos impedido de este grupo. Nuevamente, se evidenció la influencia de la sustitución en 

el anillo de cinco miembros sobre la regioselectividad de esta reacción.  

Al igual que en el caso de la preparación del mesilato 324 (Esquema 5.12), se presentaba la 

dificultad de obtener un mesilato de un hidroxilo terciario. Considerando las condiciones de reacción 

empleadas en la obtención de 324, se trató el compuesto 342 con exceso de cloruro de mesilo en 

presencia de 4-dimetilaminopiridina y piridina. Se agitó la mezcla de reacción durante 6 horas, a 

temperatura ambiente, hasta desaparición del producto de partida. Al cabo de este tiempo, se obtuvo 

el mesilato buscado 343 con 78% de rendimiento, el cual se utilizó sin purificación adicional en la 

siguiente reacción. Una muestra analítica del crudo de reacción se purificó para realizar la 

caracterización espectroscópica del compuesto 343.  

Por tratamiento con bicarbonato de sodio en una mezcla de etanol, agua y tetrahidrofurano a 

reflujo, el mesilato 343 se transformó en el carbanucleósido precursor 341, con 48% de rendimiento. 
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De esta manera, se obtuvo el precursor del compuesto que sería el primer nucleósido carbocíclico 

construido en un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano. 

 

Los espectros de RMN-1H y RMN-13C de 341 se presentan en la Figura 5.14 y 5.15, 

respectivamente. La asignación completa de las señales de 341 se llevó a cabo con ayuda de 

experimentos bidimensionales heteronuclear (HSQC) y homonuclear (COSY).  

Como se mencionó anteriormente, el espectro de resonancia magnética nuclear protónico del 

compuesto 338 presentaba un doble doble doblete a 5,33 ppm, correspondiente al protón 

pseudoanomérico (H-1’), en cambio la señal correspondiente al mismo hidrógeno de 341 se observó 

como un doblete centrado a 5,23 ppm (J = 7,5 Hz), indicando que había ocurrido un cambio en la 

configuración relativa de los sustituyentes del anillo. Además, la señal del H-5’, que para el 

compuesto 338 había aparecido como un pico ancho a 3,66 ppm, ahora se observó como un 

singulete bien definido a 3,18 ppm. Mediante el análisis del espectro COSY de 341, se pudo 

comprobar que el H-5’ no estaba acoplado con H-1’, como en el caso del compuesto 338. Esto 

corroboraba que la formación del grupo episulfuro había ocurrido con inversión de la configuración.  
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Figura 5.14.  Espectro de RMN-1H (500 MHz, CDCl3) de 341 
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Figura 5.15.  Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCl3) de 341 

 

La hidrólisis del grupo benzoílo de N-3 por tratamiento de 341 con metanol amoniacal, en tubo 

cerrado y a 0 ºC, dio lugar al compuesto 344 con rendimiento cuantitativo (Esquema 5.20).  Como 

sucedió en el caso de la preparación de los modelos de nucleósidos sencillos pirimidínicos (capítulo 

3), el grupo episulfuro resultó resistente a las condiciones de reacción, no detectándose productos de 

apertura del anillo de tres miembros. Finalmente, la remoción de los grupos protectores bencilo por 

tratamiento con tricloruro de boro, a baja temperatura, dio lugar a la molécula blanco N-tia-carba-

timidina (273), con 51% de rendimiento.207  

 

Esquema 5.20 

 

 

 

 

 

 

 

Reactivos y condiciones:  (a) NH3/MeOH, tubo cerrado, 0 ºC, 2 h, 100%; (b) BCl3 1,0 M, CH2Cl2, -78 ºC, 4 h, 51%. 
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Figura 5.16.  Espectro de RMN-1H (500 MHz, CD3OD) y RMN-13C (125 MHz, CD3OD) de 273 
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En la Figura 5.16 se presentan los espectros de RMN-1H y RMN-13C de la molécula blanco, N-

tia-carba-timidina (273).  

Se compararon las señales correspondientes a los hidrógenos H-1’, H-3’, H-5’, H-2a’ y H-2b’ 

del anillo carbocíclico de 341, 344 y 273 (Tabla 5.1). Todos los compuestos analizados están 

construidos en un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano. Se puede observar que los valores de las 

constantes de acoplamiento (J) para los tres compuestos analizados no presentaron grandes 

variaciones. 

 

 
341 344 273 

δ (ppm) m J (Hz) δ (ppm) m J (Hz) δ (ppm) m J (Hz) 

H-1’ 5,23 d 7,55 5,21 d 7,60 4,96 d 7,65 

H-3’ 4,81 t 8,12 4,77 t 8,07 5,01 t 8,15 

H-5’ 3,18 s --- 3,12 s --- 3,34 s --- 

H-2a’ 2,28 dt 14,75 

8,05 

2,27 dt 14,68 

8,11 

2,15 dt 14,70 

8,12 

H-2b’ 2,02 dd 14,68 

7,62 

1,95 dd 14,60 

7,60 

2,02 dd 14,70 

7,90 

 

Tabla 5.1.  Señales de hidrógenos (RMN-1H, 500 MHz) y constantes de acoplamiento del carbociclo de 341 (CDCl3), 344 

(CDCl3),  y 273 (CD3OD); s: singulete; d: doblete; dd: doble doblete; dt: doble triplete; t: triplete. 

 

Estos resultados confirman la rigidez conformacional del sistema bicíclico utilizado como 

unidad de pseudoazúcar. Esta conformación estaba, para los carbanucleósido 341, 344 y 273, fijada 

en una geometría norte de acuerdo al ciclo pseudorrotacional definido por Altona. Por ejemplo, el 

espectro de resonancia magnética nuclear para los tres compuestos presentaba la señal 

correspondiente al hidrógeno pseudoanomérico (H-1’) como un doblete con constantes de 

acoplamiento cercanas a 7,60 Hz (Figura 5.14). Dado que H-1’ posee tres hidrógenos vecinos, la 

multiplicidad observada estaba indicando que dos de ellos tendrían ángulos torsionales cercanos a 

90º, y por este motivo, las constantes de acoplamiento tendrían valores bajos, no observables a la 

resolución del equipo.  
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5.2.6. Actividad antiviral 

Ensayo antiviral 

La actividad antiviral se evaluó mediante el ensayo de reducción de formación de placas 

virales, descripto en el capítulo 4. Este experimento se realizó por triplicado, para cada una de las 

concentraciones testeadas. Aciclovir (Sigma-Aldrich, USA) se utilizó como control positivo de 

referencia (ID50 = 0,16 µM) contra HSV. La concentración inhibitoria 50% (IC50) se calculó como la 

concentración requerida para reducir las placas de virus en 50%. 

Ensayo de citotoxicidad 

La viabilidad de las células vero, utilizadas en el ensayo antiviral, se evaluó mediante el 

método cuantitativo del MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolium bromide; Sigma-Aldrich) 

basado en el cambio de color que ocurre al reducirse este producto, por la acción de enzimas 

mitocondriales. Monocapas confluentes cultivadas en placas de 96 pocillos se incubaron con 

diferentes concentraciones del compuesto, empleando condiciones de incubación equivalentes a las 

utilizadas en los ensayos antivirales. Luego, a cada pocillo se añadieron 10 µL de MM conteniendo 

MTT (concentración final 0,5 mg/ml). Luego de 2 horas de incubación a 37 °C, el sobrenadante se 

eliminó y se agregaron 200 µL de etanol en cada pocillo para solubilizar el precipitado formado. 

Después de agitar vigorosamente, se midió la absorbancia a 595 nm. La concentración citotóxica 

50% (CC50) se determinó por análisis de regresión lineal, como la concentración de compuesto 

requerido para reducir la viabilidad celular en 50%. El experimento se realizó por triplicado para cada 

concentración evaluada. 

 

Compuesto  CC50 (µM) IC50 (µM) 

HSV-1  HSV-2  

F KOS B2006 Field  MS G 

N-tia-carba -timidina  

(273) 

> 220 18,1 ± 1,0 6,5 ± 0,3 > 110 > 110 13,4 ± 1,9 6,7 ± 0,9 

Aci clovir  > 220 0,9 ± 0,2 1,1 ± 0,2 > 110 > 110 6,9 ± 1,0 0,9 ± 0,2 

 

Tabla 5.2.  Actividad antiviral contra HSV-1 y HSV-2 de 273 y aciclovir. CC50 (concentración citotóxica 50%): concentración 

requerida para reducir la viabilidad de células Vero en 50%. IC50 (concentración inhibitoria 50%): concentración requerida 

para reducir el número de placas de HSV-1, cepas Fy KOS; HSV-1 tk- cepas B2006 y Field; HSV-2, cepas MS y G, en 

células Vero en 50%. Cada valor es el promedio del ensayo realizado por duplicado ± S.D. 
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Resultados 

Se ensayó la actividad antiviral de N-tia-carba-timidina (273) contra cuatro cepas de virus 

herpes simplex 1 (HSV-1; cepas F, KOS, B2006 y Field) y dos cepas de virus herpes simplex 2 (HSV-

2; cepas MS y G). Como se puede observar en la Tabla 5.2, N-tia-carba-timidina exhibió un valor de 

IC50 de 18,1 µM y 6,5 µM contra herpes simplex virus 1, cepas F y KOS, respectivamente, mientras 

que para aciclovir los respectivos valores de IC50 fueron de 0,9 µM y 1,1 µM. Además, esta droga 

mostró una potencia similar contra herpes simplex virus 2 con valores de IC50 de 13,4 µM y 6,7 µM 

contra HSV-2 (cepas MS y G, respectivamente). En este caso, aciclovir presentó valores de IC50 de 

6,9 µM y 0,9 µM, respectivamente.207 

Estos ensayos fueron realizados en el Departamento de Química Biológica, FCEyN-UBA bajo 

la supervisión de la Dra. Elsa Damonte. 

 

5.3. Conclusiones 

En este capítulo se describió la síntesis y evaluación biológica de N-tia-carba-timidina 

((1R,2S,4S,5S)-5-Metil-1-{6-tia-4-hidroxi-5-[(hidroxi)-metil]biciclo[3.1.0]hex-2-il}-1,3-dihidropirimidina-

2,4-diona; compuesto 273), empleando el intermediario carbocíclico quiral (1R,4S)-4-benciloxi-3-

[(benciloxi)metil]ciclopent-2-en-1-ol (171), preparado a partir de (1S,2R)-2-[(benciloxi)metil]ciclopent-

3-en-1-ol (155). El material de partida (compuesto 155) se sintetizó mediante una reacción de 

hidroboración altamente enantioselectiva sobre 5-bencilometil-1,3-ciclopentadieno (285). La síntesis 

de 273 se llevó a cabo en 12 pasos de reacción, a partir de 155, con un rendimiento total de 1,4 %. 

De esta manera, N-tia-carba-timidina (273) constituye el primer ejemplo de un nucleósido carbocíclico 

de este tipo, construido sobre un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano como unidad de pseudoazúcar. 

La obtención del sistema tiabicíclico[3.1.0]hexano funcionalizado, el paso clave en la síntesis 

de N-tia-carba-timidina, no resultó trivial. Todos los intentos para preparar un episulfuro fusionado a 

un anillo de cinco miembros apropiadamente funcionalizado, empleando metodologías descriptas en 

literatura, no fueron satisfactorios. Incluso, el empleo del método optimizado en el laboratorio para 

este propósito, basado en el tratamiento de un epóxido con tiocianato de potasio,22 no condujo a 

resultados positivos. Por lo tanto, se desarrolló un nuevo método de obtención de sistemas 

tiabiciclo[3.1.0]hexano. Este procedimiento constaba de tres etapas: 1) obtención de un grupo 

tioacetato en posición β respecto de un buen grupo saliente; 2) generación del anión sulfuro en medio 

básico; 3) ataque nucleofílico de este anión sobre el carbono del grupo saliente para dar lugar al anillo 
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tietano. Este método se aplicó en la obtención de un grupo tiirano fusionado a un anillo de cinco 

miembros, mediante el ataque nucleofílico de un anión sulfuro sobre un grupo mesilato adyacente, 

análogamente al método antes descripto. Se validó y optimizó este método alternativo, sobre una 

serie de tiiranos sencillos y luego se empleó eficientemente en la síntesis de la molécula blanco 273.   

N-tia-carba-timidina (273) presentó muy buena eficacia contra 2 cepas de HSV-1 (cepas F y 

KOS) y 2 cepas de HSV-2 (cepas MS y G). La evaluación biológica de N-tia-carba-timidina (273) 

indicó que este carbanucleósido se comporta como un agente antiherpético muy potente, comparable 

a aciclovir, la droga utilizada como control positivo, contra la cepa KOS de HSV-1 y la cepa MS de 

HSV-2. 

Del análisis de los espectros de resonancia magnética protónica de los precursores de 273, 

los compuestos 341 y 344, y de la molécula blanco 273, se deduce que el grupo episulfuro produce el 

mismo efecto en la conformación del anillo carbocíclico de cinco miembros que el que provoca el 

grupo ciclopropano, descripto en trabajos anteriores con sistemas bicíclicos[3.1.0] hexano.116 

 

Perspectivas  

En la síntesis del episulfuro 309 (estrategia A) se observó que, durante el transcurso de la 

reacción de formación del mesilato 324, se obtenía también una pequeña cantidad del episulfuro 309 

que no fue cuantificada. Por lo tanto, sería interesante desarrollar una metodología para obtener el 

episulfuro 309 en un solo paso a partir de 325, y aplicarla luego, en la preparación del episulfuro 340, 

para mejorar la síntesis de 273. 

 

 

 

 

 

 

Otro resultado interesante, que merece especial atención, fue la obtención de los compuestos 

325 y 326, por esterificación de 301 mediante una reacción de tipo Mitsunobu. Si bien estas 

reacciones ocurren habitualmente con inversión de la configuración del carbono involucrado, en estos 

casos se observó que los productos retenían la configuración del compuesto de partida. Es así, que 

en nuestro laboratorio, hemos comenzado un estudio de este tipo de reacciones, empleando modelos 

sencillos como sustratos, como el alcohol 267. 
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Finalmente, los resultados presentados en este capítulo, permitirían la preparación de otros 

nucleósidos carbocíclicos relevantes, construidos en el sistema bicíclico azufrado, como por ejemplo, 

la serie completa 345-348.  
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6. Parte experimental 

 

6.1. Generalidades 

Solventes anhidros y reactivos sensibles a la humedad: los solventes utilizados fueron de 

calidad “para análisis” o superior. El tetrahidrofurano, el éter y el tolueno se destilaron previamente 

sobre sodio-benzofenona, el cloruro de metileno y acetonitrilo se reflujaron sobre P2O5, se destilaron y 

se guardaron sobre tamices moleculares (4 Å), la DMF y el DMSO anhidros se utilizaron como fueron 

adquiridos de Aldrich, el metanol se secó según métodos descriptos en bibliografía.177 En todos los 

casos, las reacciones con solventes o reactivos sensibles a la humedad se llevaron a cabo con 

material de vidrio previamente flameado y bajo atmósfera de nitrógeno o argón. 

Cromatografía en capa delgada: las cromatografías analíticas en capa delgada se realizaron 

utilizando la técnica ascendente en soporte de aluminio (cromatofolios de sílica gel (60 F254) y de fase 

reversa (RP-18, F254s) de 0,20 mm de espesor (Merck). Los sistemas de solventes empleados se 

indican en cada caso. El revelado se realizó por: (a) exposición a luz ultravioleta (λ = 254 nm); (b) 

inmersión en solución de H2SO4 10% (v/v) en etanol y posterior calentamiento; (c) inmersión en 

solución 0,04 M de (NH4)6Mo7O24.4H2O, 3 mM de Ce(SO4)2 en H2SO4-H2O (9:1) y posterior 

calentamiento. 

Cromatografïa en columna: se realizó utilizando como fase fija sílica gel 60 de malla 230-400 

(Merck). Los solventes de elución se indican en cada caso. 

Puntos de fusión: se determinaron con un aparato Fisher-Johns y se informan valores no 

corregidos. 

Poder rotatorio: se midieron con polarímetros Perkin-Elmer modelos 141, 343 o 241, 

empleando una lámpara de sodio (λ = 589 nm), en celdas de 1 dm de longitud y a temperatura 

ambiente. Los solventes y las concentraciones utilizadas se indican en cada caso. 

Resonancia magnética nuclear: los espectros de RMN se adquirieron con espectrómetros 

Bruker AC-200 y AM-500 a 303 K. Se utilizaron los siguientes solventes deuterados según se indica 

en cada caso: CDCl3, CD3OD, DMSO-d6, D2O, en tubos de 5 mm de diámetro. Los desplazamientos 

químicos para RMN-1H se indican en partes por millón (ppm) respecto de la señal del tetrametilsilano 

(TMS). Los desplazamientos químicos para RMN-13C se indican en partes por millón (ppm) tomando 
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como referencia el pico central de la señal del solvente deuterado correspondiente. Las constantes de 

acoplamiento aparentes (J) se expresan en Hz y se determinaron por medición directa de la 

separación de las líneas en el espectro de RMN 1H. Las señales se describen como singulete (s), 

doblete (d), triplete (t), cuarteto (q), doble doblete (dd), doble doble doblete (ddd), doble triplete (dt), 

triplete distorsionado (t dist), singulete ancho (sa) y multiplete (m). 

En muchos casos, la asignación de las señales de los espectros 1H y de 13C se realizó 

utilizando una combinación de técnicas mono y bidimensionales, tales como experimentos de 

correlación heteronuclear (HETCOR o HSQC) y/o homonuclear (COSY-45).  

Espectrometría de masa: Se utilizaron técnicas de ionización por impacto electrónico (IE), 

ionización por bombardeo de átomos pesados (FAB) y electrospray (ESI). Los espectros IE de baja 

resolución se adquirieron en un espectrómetro VG TRIO 2 a 70 o 20 eV. Los espectros de masa de 

alta resolución fueron realizados con un espectrómetro de masa Micromass Q-Tof Ultima (FAB), 

Universidad de Illinois, Urbana-Champaign, IL, USA y con un espectrómetro Bruker micrOTOF-Q II 

(ESI). Ambos son híbridos cuadrupolo-tiempo de vuelo con capacidad EM/EM. 

Espectroscopía IR: los espectros IR se adquirieron con un espectrómetro Nicolet Magna 550. 

Análisis elemental: los microanálisis se realizaron por CONICET-UMYMFOR y por Atlantic 

Microlab, Inc., Norcross, GA. 

 

6.2. Monoprotección regioselectiva de glicoles con MOM 

(1S,4R,5S)-1-Benciloxi-3-[(benciloxi)metil]-4-[(metoxi)metoxi]ciclopent-2-en-5-ol (183) 

 

 

A una solución de 186 (178 mg, 0,54 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se agregó ortoformiato 

de metilo (120 µL, 1,08 mmol) en presencia de nitrato cérico amónico (CAN, 5 mg) bajo atmósfera de 

argón. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego de enfriar a     

-78 ºC, se agregó hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H, 1,0 ml, 5,40 mmol). La mezcla de reacción 

se agitó a esta temperatura por 1 hora. Luego se agitó a 0 ºC por 10 minutos y se agregó HCl 1 N (2 

ml). Se agregó solución saturada de tartrato de sodio y potasio (10 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 15 
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ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (2 × 15 ml), se secó 

(Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) 

eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (17:3) para dar 131 mg (66%) de 183 como un aceite 

incoloro. 

 

Rf 0,42 (hexano-AcOEt, 3:2); [α]24
D: + 31,4 º (c 1,8, CHCl3); IR (film, cm-1) 3277, 2930, 2862, 1746, 

1257, 1108; RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,32 (m, 10 H, H-aromáticos), 5,96 (s, 1 H, H-2), 4,82 (d, J = 

6,6 Hz, 1 H, OCHaHOCH3), 4,75 (d, J = 12,4 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,69 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, 

OCHHbOCH3), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,52 (m, 2 H, OCH2Ph), 4,37 (m, 1 H, H-5), 4,27-

4,20 (m, 2 H, H-1, H-4), 4,17 (m, 2 H, OCH2Bn), 3,39 (s, 3 H, OCH3); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 

144,9 (C-3), 138,2 (Ph), 138,0 (Ph), 128,8 (Ph), 128,4 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 (C-2, Ph), 

96,7 (OCH2OCH3), 79,6 (C-1), 78,7 (C-4), 72,8 (OCH2Ph), 72,2 (OCH2Ph), 71,3 (C-5), 66,9 (CH2OBn), 

55,8 (OCH3). Análisis elemental calculado para C22H26O5: C, 71,33; H, 7,07. Encontrado: C, 71,29; H, 

6,98. 

 

1-Feniletano-1,2-diol (189) 

 

Una mezcla de estireno (500 mg, 4,80 mmol), t-butanol-H2O (1:1) (20 ml), piridina (3,8 µl, 0,05 

mmol), ferricianuro de potasio (10,9 g, 14,40 mmol), carbonato de potasio (284 mg, 14,40 mmol) y 

osmiato de potasio dihidrato (3,6 mg, 0,01 mmol) se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas. 

Se agregó exceso de NaHSO3 hasta no observar evolución de gases. La fase acuosa se extrajo con 

AcOEt (5 × 10 ml). Las fases orgánicas combinadas se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El 

residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-

AcOEt (3:2) para dar 189 (597 mg, 90%) como un sólido blanco. 

 

Rf 0,13 (hexano-AcOEt, 3:2); pf 63-64 °C; RMN- 1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,37 (m, 5 H, H-aromáticos), 

4,82 (m, 1 H, H-1), 3,72 (m, 2 H, H-2), 2,58 (sa, 1 H, OH), 2,14 (sa, 1 H, OH); RMN-13C (50 MHz, 

CDCl3) δ 140,5 (Ph), 128,5 (Ph), 128,0 (Ph), 126,1 (Ph), 74,7 (C-1), 68,1 (C-2). 
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2-Fenil-2-metoximetoxietanol (197); 1-Fenil-2-metoximetoxietanol (198) 

 

 

 

 

Método A: Una solución del compuesto 189 (108 mg, 0,78 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se 

trató con ortoformiato de metilo (120 µL, 1,08 mmol) en presencia de nitrato cérico amónico (CAN, 5 

mg) bajo atmósfera de argón. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente por 2 horas y 

se enfrió a –78 ºC. Luego se agregó hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H, 1,0 ml, 5,40 mmol) y la 

mezcla de reacción se agitó a esta temperatura por 1 hora. Luego se aumentó la temperatura a 0 ºC y 

se agitó a esa temperatura durante 10 minutos. La reacción finalizó por agregado de HCl 1 N (2 ml). 

Se agregó solución saturada de tartrato de sodio y potasio (10 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 ml). 

Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (2 × 5 ml), se secaron 

(Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) 

eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (1:1) para dar una mezcla (1:1,7) de los regioisómeros 

198 y 197 (115 mg, 81%) respectivamente, como un aceite incoloro.  

Método B: Una solución del compuesto 189 (88 mg, 0,64 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se 

trató igual que en el método A pero empleando ácido canforsulfónico (CSA, 5 mg) en lugar de CAN 

como catalizador. Luego del agregado de hidruro de diisobutilaluminio, la mezcla de reacción se agitó 

a -78 ºC durante 3 horas. El residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con 

una mezcla de hexano-AcOEt (1:1) para dar una mezcla (1:1,6) de 198 y 197 (37 mg, 32%) 

respectivamente, como un aceite incoloro.   

 

Compuesto 197 

Rf  0,44 (hexano-AcOEt, 3:2); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,33 (m, 5 H, H-aromáticos), 4,70 (m, 1 H, 

H-2), 4,66 (m, 2 H, OCH2O), 3,69 (m, 2 H, H-1a,b), 3,41 (s, 3 H, OCH3). 

 

Compuesto 198 

Rf 0,36 (hexano-AcOEt, 3:2); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,33 (m, 5 H, H-aromáticos), 4,90 (m, 1 H, 

H-1), 4,71 (m, 2 H, OCH2O), 3,79 (dd, J = 10,6, 3,1 Hz, 1 H, H-2a), 3,79 (dd, J = 10,6, 8,4 Hz, 1 H, H-

2b), 3,38 (s, 3 H, OCH3).  

 

OH
MOMO

OMOM
HO

+

197 198

2
1 2

1

OH
HO

189

2. DIBAL, -78º C

1. HC(OMe)3
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[(2-Fenil-2-metoximetoxi)etan-1-il)] acetato (199); [(1-Fenil-2-metoxometoxi)etan-1-il] acetato 

(200) 

 

 

Una solución de la mezcla de los compuestos 197 y 198 (42 mg, 1,2:1) en piridina anhidra (1 

ml) se trató con anhídrido acético (0,5 ml). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 

por 20 horas y se agregó HCl 5%. Luego de agitar a temperatura ambiente por 30 minutos la mezcla 

de reacción se extrajo con AcOEt (5 ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con HCl 5% (2 

ml), solución saturada de NaCl (2 x 1 ml), se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo 

se purificó por  columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (3:2) 

para dar 48 mg (94%) de la mezcla de regioisómeros 199 y 200 como un aceite incoloro. 

 

Compuesto 199   

Rf 0,45 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,36 (m, 5 H, H-aromáticos), 4,88 (dd, J = 

6,5, 5,1 Hz, 1H, H-2), 4,61 (m, 2 H, OCH2O), 4,26 (m, 2 H, H-1), 3,39 (s, 3 H, OCH3), 2,09 (s, 3 H, 

OCOCH3). 

 

Compuesto 200  

Rf 0,53 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,36 (m, 5 H, H-aromáticos), 5,97 (dd, J = 

7,7, 4,4 Hz, 1H, H-1), 4,63 (m, 2 H, OCH2O), 3,86 (dd, J = 11,0, 7,7 Hz, 1 H, H-2a), 3,75 (dd, J = 11,0, 

4,4 Hz, 1 H, H-2b), 3,31 (s, 3 H, OCH3), 2,13 (s, 3 H, OCOCH3).  

 

4-(Fenoxifenil)alil éter (194) 

 

Una solución de 4-fenoxifenol (193; 4,01 g, 21,6 mmol) en dimetilsulfóxido (20 ml) se trató con 

hidróxido de potasio (4,83 mg, 86,2 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 10 

minutos. Luego, se agregó bromuro de alilo (1,8 ml, 22,6 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura 

ambiente durante 16 horas. Se agregó solución saturada de NaCl (50 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 
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30 ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (5 x 50 ml), se 

secaron (NaSO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica 

gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (19:1) para dar 4,83 g (98%) de 194 como un aceite 

incoloro.  

 

Rf 0,34 (hexano-AcOEt, 19:1); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,37-6,90 (m, 9 H, H-aromáticos), 6,10 

(ddt, J = 17,3, 10,1, 5,2 Hz, 1 H, H-2), 5,46 (dd, J = 17,3, 1,2 Hz, 1 H, H-1trans a H-2), 5,33 (d, J = 10,1 

Hz, 1 H, H-1cis a H-2), 4,55 (dd, J = 5,1, 0,7 Hz, 2 H, H-3); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 158,4 (C-1”), 

154,8 (C-1’), 150,3 (C-4’), 133,3 (C-2), 129,6 (C-3”), 122,5 (C-4”), 120,7 (C-3’), 117,7 (C-2’), 117,6 (C-

1), 115,8 (C-2”), 69,3 (C-3). EM (m/z, intensidad relativa) 226 (M+, 26), 185 (51), 129 (28), 77 (100). 

 

3-(4-Fenoxifenoxi)propano-1,2-diol (190)  

 

 

 

 

Una mezcla del compuesto 194 (500 mg, 2,21 mmol), t-butanol-agua (1:1) (20 ml), piridina (1,8 

µl, 0,02 mmol), ferricianuro de potasio (2,18 g, 6,64 mmol), carbonato de potasio (1,10 gr, 6,64 mmol) 

y osmiato de potasio dihidrato (1,6 mg, 0,005 mmol) se agitó durante 48 horas a temperatura 

ambiente. Luego se agregó exceso de NaHCO3 hasta la finalización de evolución de gases. La fase 

acuosa se extrajo con AcOEt (5 × 20 ml). Las fases orgánicas combinadas se secaron (Na2SO4) y se 

evaporó el solvente. El producto se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una 

mezcla de hexano-AcOEt (2:3) para dar 500 mg (87%) de 190 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,21 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 86-87 °C; RMN- 1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,34-7,26 (m, 2 H, H-

aromáticos), 7,12-6,84 (m, 7 H, H-aromáticos), 4,19-4,00 (m, 3 H, H-2, H-3a,b), 3,87 (dd, J = 11,2, 3,9 

Hz, 1 H, H-1a), 3,83 (dd, J = 11,2, 5,4 Hz, 1 H, H-1b), 2,79 (sa, 1 H, OH), 2,26 (sa, 1 H, OH); RMN-13C 

(50 MHz, CDCl3) δ 158,2 (Ph), 154,6 (Ph), 150,7 (Ph), 129,6 (Ph), 122,6 (Ph), 120,7 (Ph), 117,7 (Ph), 

115,6 (Ph), 70,4 (C-2), 69,7 (C-3), 63,6 (C-1). EM (m/z, intensidad relativa) 260 (M+, 28), 186 (100). 

Análisis elemental calculado para C15H16O4: C 69,22; H 6,20. Encontrado: C 69,23; H 6,07. 
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1-Metoximetoxi-3-(4-fenoxifenoxi)propan-2-ol (201) 

 

 

 

 

Una solución del compuesto 190 (230 mg, 0,88 mmol) en CH2Cl2 anhidro (20 ml) se trató como 

fue descripto para la obtención de 197 (método A). El producto crudo se purificó por columna 

cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) para dar 240 mg (90%) 

de 201 como un aceite incoloro. 

Una solución del compuesto 190 (230 mg, 0,88 mmol) en CH2Cl2 anhidro (20 ml) se trató como 

fue descripto para la obtención de 197 (método B). El producto crudo se purificó por columna 

cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) para dar 180 mg (67%) 

de 201 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,48 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,29 (m, 2 H, H-aromáticos), 6,98 (m, 7 H, 

H-aromáticos), 4,70 (mAB, 2 H, OCH2OCH3), 4,17 (sxt, J = 5,0 Hz, 1 H, H-2), 4,02 (d, J = 5,5 Hz, 2 

H,H-3a,b), 3,79 (dd, J = 10,5, 4,1 Hz, 1 H, H-1a), 3,72 (dd, J = 10,5, 5,9 Hz, 1 H, H-1b), 3,40 (s, 3 H, 

OCH3), 2,80 (d, J = 4,8 Hz, 1 H, OH); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 158,2 (Ph), 154,7 (Ph), 150,4 

(Ph), 129,5 (Ph), 122,4 (Ph), 120,6 (Ph), 117,6 (Ph), 115,5 (Ph), 69,4 (C-1)*, 69,3 (C-3)*, 69,1 (C-2), 

55,3 (OCH3). EM (m/z, intensidad relativa) 304 (M+, 13), 186 (48), 45 (100). Análisis elemental 

calculado para C17H20O5: C, 67,09; H, 6,62. Encontrado: C, 67,00; H, 6,70. 

 

[1-Metoximetoxi-{3-(4-fenoxifenoxi)}propan-2-il] acetato (202) 

 

 

Una solución del compuesto 201 (56 mg, 0,18 mmol) en piridina (1 ml) se trató con anhídrido 

acético (0,5 ml) siguiendo la misma técnica que la descripta para la obtención de 199. Luego del 

tratamiento habitual, se aislaron 62 mg (97%) de 202 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,75 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,29 (t, J = 7,9 Hz, 2 H, H-aromáticos), 

7,04 (t, J = 7,6 Hz, 1H, H-aromáticos), 6.96 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-aromáticos), 6,94 (d, J = 8,7 Hz, 2H, 

O
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H-aromáticos), 6,9 (d, J = 7,6 Hz, 2H, H-aromáticos), 5,34 (q, J = 5,0 Hz, 1 H, H-2), 4,65 (mAB, 2 

H,OCH2OCH3), 4,13 (m, 2 H, H-3a,b), 3,82 (mAB, 2 H, H-1a,b), 3,36 (s, 3 H, OCH3), 2,12 (s, 3 H, 

OCOCH3); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) 170,4 (CO), 158,3 (Ph), 154,7 (Ph), 150,7 (Ph), 129,6 (Ph), 

122,6 (Ph), 120,7 (Ph), 117,7 (Ph), 115,8 (Ph), 96,6 (OCH2O), 71,0 (C-2), 66,8 (C-3), 65,8 (C-1), 55,3 

(OCH3), 21,0 (CH3). EM (m/z, intensidad relativa) 346 (M+, 5), 186 (9), 161 (54), 131 (38), 71 (32), 45 

(100). Análisis elemental calculado para C19H22O6: C 65,88; H 6,40. Encontrado: C 66,17; H 6,62. 

 

2- Methoxy-4-(4-phenoxyphenoxymethyl)-[1,3]-dioxolane (203) 

 

 

 

 

A una solución de 190 (25 mg, 0,10 mmol) en CH2Cl2 anhidro (5 ml) se agregó ortoformiato de 

trimetilo (21 µL, 0,20 mmol) en presencia de nitrato cérico amónico (5 mg), bajo atmósfera de argón. 

La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se agregó solución 

saturada de NaHCO3 (5 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 ml). Las fases orgánicas combinadas se 

lavaron con agua (2 × 10 ml), se secaron (MgSO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por 

columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (3:2) para dar 29 mg 

(95%) de 203 (mezcla equimolar de diasterómeros) como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,69, 0,66 (hexano- AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,30 (m, 2 H, H-aromáticos), 7,05 

(m, 1 H, H-aromáticos), 6,97 (m, 4 H, H-aromáticos), 6,89 (m, 2 H, H-aromáticos), 5,83, 5,80 (s, 1 H, 

CHOCH3), 4,65, 4,53 (q, J = 6,5 Hz, 1H, H-2), 4,25, 4,20 (m, 2 H, H-1), 4,04, 3,94 (m, 2 H, H-3), 3,36, 

3,35 (s, 3 H, OCH3 ). 

 

N-Alil-4-fenoxianilina (196) 

 

 

 

A una solución de p-fenoxianilina (195; 2,0 g, 10 mmol) en dimetilsulfóxido (20 ml) se agregó 

hidróxido de potasio (2,5 g, 10 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 10 

minutos. Luego, se agregó gota a gota, cloruro de alilo (0,9 ml, 10 mmol). La mezcla de reacción se 
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agitó a temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla se particionó entre agua (50 ml) y CH2Cl2. 

La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 30 ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con 

solución saturada de NaCl (5 × 50 ml),  se secaron (MgSO4) y se evaporó el solvente. El residuo se 

purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (99:1) 

para dar 2,05 g (81%) de 196 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,36 (hexano-AcOEt, 17:1); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,27 (m, 2 H, H-aromáticos), 6,93 (m, 5 H, 

H-aromáticos), 6,61 (d, J = 9,2, 2 H, H-aromáticos), 5,97 (ddt, J = 17,2, 10,4, 5,1 Hz, 1 H, H-2), 5,29 

(dd, J = 17,2, 1,5 Hz, 1 H, H-1trans a H-2), 5,18 (dq, J = 10,0, 1,5 Hz, 1 H, H-1cis a H-2), 3,76 (dt, J = 6,0, 2,0 

Hz, 2 H, H-3); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 159,1 (Ph), 147,8 (Ph), 144,7 (Ph), 135,5 (C-2), 129,7 

(Ph), 122,0 (Ph), 121,2 (Ph), 117,1 (Ph), 116,3 (C-1), 114,0 (Ph), 47,1 (C-3). EM (m/z, intensidad 

relativa) 225 (M+, 77), 198 (21), 184 (54), 129 (36), 77 (100). 

 

3-(4-Fenoxifenilamino)propano-1,2-diol (191) 

 

 

 

 

Una solución del compuesto 196 (408 mg, 1,81 mmol) en una mezcla de t-butanol-

tetrahidrofurano-agua (10:3:1, 5 ml) se trató con N-óxido de N-metilmorfolina (233 mg, 1,99 mmol) y 

tetróxido de osmio (10 mg). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. 

La reacción finalizó por agregado de solución saturada de NaHSO3 (5 ml). Se extrajo con CH2Cl2 (3 × 

15 ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (2 × 5 ml), se 

secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica 

gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (6:1) para dar 420 mg (89%) de 191 como un sólido 

pardo. 

 

Rf 0,10 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 84–86 °C; RMN- 1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,27 (m, 2 H, H-aromáticos), 

6,96 (m, 5 H, H-aromáticos), 6,67 (m, 2 H, H-aromáticos), 3,99 (m, 1 H, H-2), 3,82 (dd, J = 11,2, 3,9 

Hz, 1 H, H-1a), 3,67 (dd, J = 11,2, 5,9 Hz, 1 H, H-1b), 3,30 (dd, J = 13,9, 5,8 Hz, 1 H, H-3a), 3,19 (dd, J 

= 13,9, 5,6 Hz, 1 H, H-3b), 2,55 (sa, 2 H, OH); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 158,8 (Ph), 148,8 (Ph), 

144,8 (Ph), 129,4 (Ph), 122,0 (Ph), 121,0 (Ph), 117,0 (Ph), 114,4 (Ph), 70,3 (C-2), 64,6 (C-1), 47,1 (C-

3). EM (m/z, intensidad relativa) 259 (M+, 22), 198 (100). 

O

N
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t-butanol:THF:H2O
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N-(2,3-Dihidroxipropil)- N-(4-fenoxifenil)-formamida (208); 3-[ N-Metil- N-(4-fenoxifenil)-amino]-

propano-1,2-diol (209) 

 

 

Una solución del compuesto 191 (80 mg, 0,31 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se trató de 

manera similar a la descripta para la obtención de 197 (método A). El producto se purificó por 

columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) para dar 16 mg 

(20%) de 209 como un aceite incoloro. 

 En otro experimento independiente, no se agregó DIBAL-H a la mezcla de reacción y se 

obtuvo el compuesto 208 como un sólido blanco.  

 

Compuesto 208  

RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 8,35 (s, 1 H, HCO), 7,37 (m, 2 H, H-aromáticos), 7,17 (m, 5 H, H-

aromáticos), 7,03 (d, J = Hz, 2 H, H-aromáticos), 3,93 (dd, J = 15,9, 8,2 Hz, 1 H, H-1a), 3,87 (m, 2 H, 

H-2, H-1b), 3,66 (m, 1 H, H-3a), 3,59 (dd, J = 11,6, 2,3 Hz, 1 H, H-3b); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 

164,0 (CO), 157,0 (Ph), 156,4 (Ph), 135,9 (Ph), 130,0 (Ph), 126,4 (Ph), 124,0 (Ph), 119,42 (Ph), 

119,37 (Ph), 70,1 (C-2), 63,6 (C-1), 49,2 (C-3). 

 

Compuesto 209  

Rf 0,25 (hexano-AcOEt, 2:3); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,28 (m, 2 H, H-aromáticos), 6,96 (m, 5 H, 

H-aromáticos), 6,82 (m, 2 H, H-aromáticos), 4,02 (ddt, J = 8,0, 5,0, 3,4 Hz, 1 H, H-2), 3,80 (dd, J = 

11,4, 3,3 Hz, 1 H, H-1a), 3,58 (dd, J = 11,4, 5,1 Hz, 1 H, H-1b), 3,39 (dd, J = 14,3, 8,1 Hz, 1 H, H-3a), 

3,25 (dd, J = 14,7, 5,1 Hz, 1 H, H-3b), 2,94 (s, 3 H, NCH3), 2,09 (sa, 2 H, OH); RMN-13C (50 MHz, 

CDCl3) δ 158,7 (Ph), 147,1 (Ph), 142,6 (Ph), 129,5 (Ph), 122,2 (Ph), 120,8 (Ph), 117,4 (Ph), 115,1 

(Ph),  69,4 (C-2), 64,3 (C-1), 56,9 (C-3), 39,9 (NCH3). EM (m/z, intensidad relativa) 273 (M+, 9), 212 

(100), 197 (17).  
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Metil 2,3- O-isopropilidén- β-D-ribofuranósido (210) 

O OHHO

OHHO

O OMeHO

OO

91%
2. MeOH

1. acetona,
2,2-DMP,HClO4

70%

210D-ribosa

1

23

4

5

 

Una suspensión de D-ribosa (5 g, 33,3 mmol) y 2,2-dimetoxipropano (10 ml) en acetona (100 

ml) se trató con ácido perclórico 70% (2 ml) a 0 ºC, gota a gota, durante 15 min. La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego se agregó MeOH (7 ml) y se agitó a 

temperatura ambiente durante 16 horas. Se agregó solución saturada de K2CO3 (10 ml) y la mezcla 

se particionó entre agua (150 ml) y CH2Cl2 (70 ml). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (3 x 70 ml). 

Las fases orgánicas combinadas se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El producto crudo se 

purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) para 

dar 6,25 g (91%) de 210 como un jarabe incoloro.  

 

Rf 0,21 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 4,96 (s, 1 H, H-1), 4,83 (d, J = 6,0 Hz, 1 H, 

H-3), 4,59 (d, J = 6,0 Hz, 1 H, H-2), 4,43 (t dist, 1 H, H-4), 3,70 (dd, J = 12,4, 2,3 Hz, 1 H, H-5a), 3,61 

(dd, J = 12,8, 3,1 Hz, 1 H, H-5b), 3,43 (s, 3 H, OCH3), 1,48 (s, 3 H, CH3), 1,32 (s, 3 H, CH3). 

 

Metil 5-benciloxi-2,3- O-isopropilidén- β-D-ribofuranósido (211) 

 

Una solución del compuesto 210 (1,44 g, 7,05 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (15 ml) 

se trató con NaH 60% (339 mg; 8,46 mmol) y bromuro de bencilo (1,0 ml, 8,46 mmol) a 0 ºC. La 

mezcla se agitó a 0 ºC durante 1 hora y luego se particionó entre agua (30 ml) y AcOEt (30 ml). La 

fase acuosa se extrajo con AcOEt (2 x 30 ml). Las fases orgánicas combinadas se secaron (Na2SO4) 

y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con 

hexano-AcOEt (49:1) para dar 1,4 g (67%) de 211 como un aceite amarillo. 

 

Rf 0,70 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 4,96 (s, 1 H, H-1), 4,69 (d, J = 6,0 Hz, 1 H, 

H-3), 4,56 (d, J = 6,0 Hz, 1 H, H-2), 4,55 (s, 2 H, OCH2Ph), 4,38 (t dist, J = 7,8 Hz, 1 H, H-4), 3,51 (dd, 
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J = 9,6, 6,4 Hz, 1 H, H-5a), 3,61 (dd, J = 9,6, 8,1 Hz, 1 H, H-5b), 3,29 (s, 3 H, OCH3), 1,48 (s, 3 H, 

CH3), 1,32 (s, 3 H, CH3). 

 

Metill 5-benciloxi- β-D-ribofuranósido (212) 

 

 

El compuesto metill 5-benciloxi-2,3-O-isopropilidén-β-D-ribofuranósido (211; 900 mg, 3,06 

mmol) se trató con ácido acético 60% (5 ml). La mezcla se agitó a 50 °C durante 40 horas. El solvente 

se evaporó y el residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla 

de hexano-AcOEt (7:3) para dar 450 mg (63%) de 212 como un aceite amarillo. 

 

Rf 0,15 (hexano-AcOEt, 3:2), RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,34 (m, 5 H, H-aromáticos), 4,83 (s, 1 H, 

H-1), 4,59 (mAB, 2 H, OCH2Ph), 4,19 (t, J = 5,7 Hz, 1 H, H-3), 4,09 (q, J = 5,7 Hz, 1 H, H-4), 4,00 (d, J 

= 4,8 Hz, 1 H, H-2), 3,63 (dd, J = 10,0, 5,9 Hz, 1 H, H-5a), 3,60 (dd, J = 10,0, 5,5 Hz, 1 H, H-5b), 3,33 

(s, 3 H, OCH3); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 137,9 (Ph), 128,4 (Ph), 127,7 (Ph), 108,3 (C-1), 81,8 (C-

4), 75,1 (C-2), 73,5 (OCH2Ph), 73,0 (C-3), 71,9 (C-5), 55,1 (OCH3). 

 

Metil 5-benciloxi-2,3- O-metoximetilidén- β-D-ribofuranósido (213)  

 

Una solución del compuesto 212 (110 mg, 0,43 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se trató con 

ortoformiato de trimetilo (95 µL, 0.87 mmol) en presencia de nitrato cérico amónico (30 mg). La 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. Luego, se agregó solución 

saturada de NaHCO3 (10 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (3 × 10 ml). Las fases orgánicas combinadas se 

lavaron con agua (2 × 10 ml), se secaron (MgSO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por 

columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (19:1) para dar 90 mg 

(71%) de 213 como un aceite incoloro. 
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Rf 0,61 (hexano- AcOEt, 7:3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,34 (m, 5 H, H-aromáticos), 5,86 (s, 1 H, 

CHOCH3), 4,97 (s, 1 H, H-1), 4,81 (d, J = 6,0 Hz, 1H, H-3)*, 4,67 (d, J = 6,0 Hz, 1 H, H-2)*, 4,55 

(mAB, 2 H, OCH2Ph), 4,39 (dist t, J = 7,2 Hz, 1 H-4), 3,54 (dd, J = 9,7, 6,4 Hz, 1 H, H-5a), 3,48 (dd, J = 

9,7, 8,2 Hz, 1 H, H-5b), 3,30 (s, 3 H, OCH3 ), 3,29 (s, 3 H, OCH3); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 137,9 

(Ph), 128,4 (Ph), 127,7 (Ph), 117,4 (CH(OCH3)), 108,7 (C-1), 84,6 (C-2)*, 84,1 (C-3)*, 81,5 (C-4), 73,3 

(OCH2Ph), 70,7 (C-5), 54,8 (OCH3), 51,4 (OCH3). 

*La asignación de las señales se puede intercambiar. 

 

Metil 5-benciloxi-2-metoximetoxi- β-D-ribofuranósido (214); Metil 5-benciloxi-3-metoximetoxi- β-

D-ribofuranósido (215) 

 

 

 

 

Una solución del compuesto 212 (125 mg, 0,50 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se trató de 

acuerdo a lo descripto para la obtención de 197 (método A). Luego del agregado de hidruro de 

diisobutilaluminio la mezcla de reacción se agitó a -78 ºC durante 1 hora. Luego del tratamiento 

habitual el producto se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (4:1) para dar 135 mg (92%) de una mezcla equimolar de 214 y 215 como un aceite 

incoloro. 

Una solución del compuesto 212 (125 mg, 0,50 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se trató de 

acuerdo a lo descripto para la obtención de 197 (método B). Luego del agregado de hidruro de 

diisobutilaluminio la mezcla de reacción se agitó a -78 ºC durante 5 horas. Luego del tratamiento 

habitual el producto se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (4:1) para dar 50 mg (34%) de una mezcla equimolar de 214 y 215 como un aceite 

incoloro. 

 

Compuesto 214 

Rf 0,23 (hexano-AcOEt, 3:2), RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,35 (m, 5 H, H-aromáticos), 4,92 (s, 1 H, 

H-1), 4,78 (s, 2 H, OCH2OCH3), 4,61 (s, 2 H, OCH2Ph), 4,18 (m, 1 H, H-3), 4,07 (m, 1 H, H-4), 3,95 (d, 

1 H, H-2), 3,69-3,54 (m, 4 H, H-5a,b), 3,43 (s, 3 H, OCH3), 3,35 (s, 3 H, OCH3), 2,67 (d, 1 H, OH). 

 

 

O OMeBnO

OHHO
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O OMeBnO

OMOMHO
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O OMeBnO

OHMOMO
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+
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Compuesto 215 

Rf 0,23 (hexano-AcOEt, 3:2), RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,35 (m, 5 H, H-aromáticos), 4,87 (s, 1 H, 

H-1), 4,68 (s, 2 H, OCH2OCH3), 4,60 (s, 2 H, OCH2Ph), 4,18 (m, 2 H, H-3, H-2), 4,07 (m, 1 H, H-4), 

3,69-3,54 (m, 2 H, H-5a,b), 3,37 (s, 3 H, OCH3), 3,34 (s, 3 H, OCH3), 2,67 (d, 1 H, OH). 

 

3α-Hidroxi-5 α-pregnan-20-ona (217) 

 

Una solución de pregnenolona (216; 10,0 g, 31,60 mmol) en etanol absoluto (60 ml) se trató 

con hidrógeno a presión atmosférica en presencia de paladio 10% sobre carbono (1,0 g). La mezcla 

de reacción se agitó durante 4 horas a temperatura ambiente, se filtró con lecho de celite y se 

evaporó el solvente para dar 10,1 g (100%) de 217 como un sólido blanco. El producto se usó como 

tal en el siguiente paso de reacción, sin purificación adicional. 

 

Rf 0,27 (hexano-AcOEt, 7:3); pf 182-185 °C; RMN- 1H (200 MHz, CDCl3) δ 3,58 (m, 1 H, H-3), 2,51 (m, 

1 H, H-17), 2,10 (s, 3 H, H-21), 0,79 (s, 3 H, H-19), 0,59 (m, 3 H, H-18); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 

209,5 (C-20), 71,3 (C-3), 63,9 (C-17), 56,7 (C-14), 54,2 (C-9), 44,8 (C-5), 44,3 (C-13), 39,1 (C-4), 38,1 

(C-12), 37,0 (C-1), 35,5 (C-8), 35,3 (C-10), 32,0 (C-2), 31,5 (C-21), 28,9 (C-6)*, 28,6 (C-7)*, 24,4 (C-

15), 22,8 (C-16), 21,3 (C-11), 13,5 (C-18), 12,3 (C-19). EM (m/z, intensidad relativa) 318 (M+, 40), 300 

(25), 215 (37), 55 (100). 

 

3α-Metansulfonil-5 α-pregn-2-en-20-ona (218). 

 

A una solución de 217 (10,1 g, 31,60 mmol) en piridina (100 ml) a 0 °C se agregó cloruro de 

metansulfonilo (3,05 ml, 39,19 mmol). La mezcla se agitó a 0 ºC durante 1,5 horas. La reacción 

finalizó por agregado de HCl 5%. La mezcla se extrajo con CH2Cl2 (3 × 70 ml) y las fases orgánicas 
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combinadas se lavaron con HCl 5% (3 × 50 ml), solución saturada de NaCl (50 ml) y se secaron 

(Na2SO4). El solvente se evaporó para dar el compuesto 218 que se utilizó como tal en el siguiente 

paso de reacción. Una muestra analítica se purificó para su caracterización por columna 

cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (19:1) para dar 218 como un 

sólido blanco. 

 

Rf 0,38 (hexano-AcOEt, 7:3); pf 110-112 °C; RMN- 1H (200 MHz, CDCl3) δ 4,62 (m, 1 H, H-3), 2,99 (s, 

3 H, OSO2CH3), 2,49 (m, 1 H, H-17), 2,10 (s, 3 H, H-21), 0,82 (s, 3 H, H-19), 0,60 (m, 3 H, H-18); 

RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 209,5 (C-20), 81,9 (C-3), 63,7 (C-17), 56,5 (C-14), 53,9 (C-9), 44,8 (C-5), 

44,2 (C-13), 38,9 (C-12), 38,8 (OSO2CH3), 36,8 (C-1), 35,4 (C-8), 35,3 (C-10), 35,1 (C-4), 31,8 (C-2), 

31,5 (C-21), 28,6 (C-6)*, 28,3 (C-7)*, 24,3 (C-15), 22,8 (C-16), 21,2 (C-11), 13,4 (C-18), 12,1 (C-19). 

EM (m/z, intensidad relativa) 396 (M+, 19), 378 (22), 300 (27), 215 (58), 79 (100). 

 

5α-Pregn-2-en-20-ona (219) 

 

 

Una solución del compuesto 218 en N,N-dimetilformamida anhidra (100 ml) se trató con 

bromuro de litio (9,93 g, 114,31 mmol). Esta mezcla se agitó durante 2 horas a 120 °C y luego se 

enfrío a 0 °C. Luego de agregar agua (100 ml) la mezcla se extrajo con AcOEt (3 × 100 ml). Las fases 

orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (5 x 50 ml) y agua (2 × 50 ml), se 

secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica 

gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (49:1) para dar 6,08 g (64% desde 217) de 219 

como un sólido blanco. 

 

Rf 0,56 (hexano-AcOEt, 9:1); pf 90-92 °C; RMN- 1H (200 MHz, CDCl3) δ 5,59 (m, 2 H, H-2, H-3), 2,51 

(m, 1 H, H-17), 2,11 (s, 3 H, H-21), 0,74 (s, 3 H, H-19), 0,60 (m, 3 H, H-18); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) 

δ 209,7 (C-20), 125,9 (C-2)*, 125,8 (C-3)*, 63,8 (C-17), 56,7 (C-14), 53,9 (C-9), 44,2 (C-13), 41,4 (C-

5), 39,7 (C-1)*, 39,1 (C-12)*, 35,6 (C-8), 34,6 (C-10), 31,8 (C-7), 31,6 (C-21), 30,2 (C-4), 28,6 (C-6), 

24,4 (C-15), 22,7 (C-16), 20,9 (C-11), 13,4 (C-18), 11,7 (C-19). EM (m/z, intensidad relativa) 300 (M+, 

21), 285 (8), 257 (10), 246 (21), 215 (18), 55 (100). 
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2α,3α-Dihidroxi-5 α-pregnan-20-ona (220)  

 

 

 

 

 

El compuesto 219 (309 mg, 1,03 mmol) se disolvió en una mezcla de t-butanol-

tetrahidrofurano-agua (10:3:1) (5 ml) y se agregó N-óxido de N-metilmorfolina (132 mg, 1,13 mmol) y 

tetróxido de osmio (catalítico). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 16 

horas. Luego se agregó solución saturada de NaHSO3 (5 ml). Se extrajo con AcOEt (3 × 10 ml) y las 

fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaHSO3 (5 ml), luego con solución 

saturada de NaCl (2 × 5 ml), se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por 

columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (7:3) para dar 237 mg 

(70%) de 220 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,26 (hexano-AcOEt, 3:7); pf 190-193 °C; RMN- 1H (200 MHz, CDCl3) δ 3,96 (m, 1 H, H-3), 3,82-

3,72 (m, 1 H, H-2), 2,53 (m, 1 H, H-17), 2,11 (s, 3 H, H-21), 0,80 (s, 3 H, H-19), 0,60 (m, 3 H, H-18); 

RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 209,8 (C-20), 69,2 (C-3)*, 69,0 (C-2)*, 63,7 (C-17), 56,6 (C-14), 54,3 (C-

9), 44,3 (C-13), 40,9 (C-1), 39,0 (C-12), 38,1 (C-5), 36,9 (C-10), 34,8 (C-8), 34,2 (C-4), 31,7 (C-7), 

31,5 (C-21), 27,5 (C-6), 24,4 (C-15), 22,8 (C-16), 20,8 (C-11), 13,4 (C-18), 12,4 (C-19). EM (m/z, 

intensidad relativa) 334 (M+, 55), 316 (82), 298 (25), 231 (44), 55 (100). 

 

(20S)-2α,3α-Dihidroxi-5 α-pregnan-20-ol (221)  

 

A una solución del compuesto 220 (564 mg, 1,69 mmol) en CH2Cl2 anhidro (80 ml) se agregó 

gota a gota una solución de DIBAL-H (0,66 ml, 3,71 mmol) en CH2Cl2 (3 ml) a –78 °C bajo atmósfera 

de argón. La mezcla de reacción se agitó a –78 °C durante 45 minutos. La reacción se terminó por 

agregado de una solución acuosa de HCl 5% (10 ml) y solución saturada de tartrato de sodio y 

potasio (20 ml). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 × 30 ml). Las fases orgánicas combinadas se 

OO

219 220

HO

HOt-butanol-THF-H2O
70%

OsO4, NMO



Capítulo 6                                                                                         Parte Experimental 
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________
141 

lavaron con solución saturada de NaCl (2 × 20 ml), se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El 

residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-

AcOEt (7:3) para dar 550 mg (97%) de 221 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,33 (hexano-AcOEt, 1:4); pf 200-203 °C; RMN- 1H (500 MHz, CDCl3) δ 3,96 (m, 1 H, H-3), 3,78-

3,69 (m, 2 H, H-2, H-20), 1,13 (d, J = 6,2 Hz, 3 H, H-21), 0,81 (s, 3 H, H-19), 0,74 (m, 3 H, H-18); 

RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 70,5 (C-20), 69,3 (C-3)*, 69,1 (C-2)*, 58,6 (C-17), 55,9 (C-14), 54,3 (C-

9), 42,6 (C-13), 41,0 (C-1), 40,1 (C-12), 38,2 (C-5), 37,0 (C-10), 34,7 (C-8), 34,2 (C-4), 31,9 (C-7), 

27,7 (C-6), 25,7 (C-16), 24,5 (C-15), 23,6 (C-21), 20,8 (C-11), 12,6 (C-18), 12,4 (C-19). EM (m/z, 

intensidad relativa) 336 (M+, 1), 318 (27), 250 (31), 232 (91), 45 (100). 

 

(20S)-3α-Hidroxi-2 α-metoximetoxi-5 α-pregnan-20-ol (223); (20 S)-2α-Hidroxi-3 α-metoximetoxi-

5α-pregnan-20-ol (224) 

 

 

 

 

 

 

Una solución del compuesto 221 (105 mg, 0,31 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se trató de 

acuerdo al método descripto para la obtención de 197 (Método A). Luego del agregado de hidruro de 

diisobutilaluminio la mezcla de reacción se agitó a -78 ºC durante 2 horas. Luego del tratamiento 

habitual, el producto se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (7:3) para dar 45 mg (38%) de 223 y 64 mg (55%) de 224 como sólidos blancos. 

Una solución del compuesto 221 (100 mg, 0,30 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se trató de 

acuerdo al método descripto para la obtención de 197 (Método B). Luego del agregado de hidruro de 

diisobutilaluminio la mezcla de reacción se agitó a -78 ºC durante 7 horas. Luego del tratamiento 

habitual, el producto se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (7:3) para dar 36 mg (32%) de 223 y 42 mg (37%) de 224 como sólidos blancos. 

 

Compuesto 223 

Rf 0,37 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 138-140 °C; RMN- 1H (500 MHz, CDCl3) δ 4,68 (mAB, 2 H, 

OCH2OCH3), 4,02 (m, 1 H, H-3), 3,69 (m, 2 H, H-2, H-20), 3,38 (s, 3 H, OCH3), 1,12 (d, J = 6,2 Hz, 3 

OH

HO

MOMO

OH

MOMO

HO

+

224223

OH

HO

HO

221

2. DIBAL, -78º C

1. HC(OMe)3

Método A: CAN
Método B: CSA
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H, H-21), 0,80 (s, 3 H, H-19), 0,74 (m, 3 H, H-18); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 94,7 (OCH2O), 74,8 

(C-2), 70,6 (C-20), 67,7 (C-3), 58,6 (C-17), 55,9 (C-14), 55,5 (OCH3), 54,2 (C-9), 42,5 (C-13), 40,1 (C-

12), 38,2 (C-5), 38,2 (C-1), 36,8 (C-10), 34,7 (C-8), 33,7 (C-4), 31,8 (C-7), 27,6 (C-6), 25,6 (C-16), 

24,4 (C-15), 23,6 (C-21), 20,8 (C-11), 12,6 (C-18), 12,4 (C-19). EM (m/z, intensidad relativa) 381 (M+, 

1), 318 (23), 45 (100). Análisis elemental calculado para C23H40O4: C, 72,59; H, 10,59. Encontrado: C, 

70,13; H, 10,59.  

 

Compuesto 224 

Rf 0,25 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 183-185 °C; RMN- 1H (500 MHz, CDCl3) δ 4,72 (d, J = 6,6 Hz, 1 H, 

OCHaHOCH3), 4,70 (d, J = 6,6 Hz, 1 H, OCHHbOCH3), 3,82 (m, 1 H, H-3), 3,72 (m, 1 H, H-20), 3,64 

(m, 1 H, H-2), 3,42 (s, 3 H, OCH3), 1,13 (d, J = 5,9 Hz, 3 H, H-21), 0,81 (s, 3 H, H-19), 0,74 (m, 3 H, 

H-18); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 96,8 (OCH2O), 78,7 (C-3), 70,5 (C-20), 68,5 (C-2), 58,6 (C-17), 

56,0 (C-14), 55,7 (OCH3), 54,4 (C-9), 42,6 (C-13, C-1), 40,1 (C-12), 39,1 (C-5), 36,9 (C-10), 34,7 (C-

8), 33,4 (C-4), 32,0 (C-7), 27,8 (C-6), 25,7 (C-16), 24,5 (C-15), 23,6 (C-21), 20,8 (C-11), 12,6 (C-18), 

12,5 (C-19). EM (m/z, intensidad relativa) 381 (M+, 2), 349 (6), 302 (7), 45 (100). Análisis elemental 

calculado para C23H40O.4H2O: C, 71,29; H, 10,61. Encontrado: C, 71,29; H, 10,44. 

 

2α,3α-Epoxi-5 α-pregnan-20-ona (229) 

 

Una solución del compuesto 219 (5,2 g, 17,3 mmol) en CH2Cl2 (300 ml) se trató con una 

solución de ácido m-cloroperbenzoico 80% (4,48 g, 25,9 mmol) en CH2Cl2 (200 ml), gota a gota, a      

0 °C. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se lavó con 

solución saturada de NaHCO3 (3 × 100 ml). La fase orgánica se secó (Na2SO4) y se evaporó el 

solvente. El residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (99:1) para dar 3,15 g (59%) de 229 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,24 (hexano-AcOEt, 9:1); pf 153-154 °C; RMN- 1H (500 MHz, CDCl3) δ 3,12 (m, 2 H, H-2, H-3), 

2,51 (m, 1 H, H-17), 2,11 (s, 3 H, H-21), 0,75 (s, 3 H, H-19), 0,59 (m, 3 H, H-18); RMN-13C (125 MHz, 

CDCl3) δ 209,6 (C-20), 63,8 (C-17), 56,5 (C-14), 53,9 (C-9), 52,4 (C-3)*, 50,9 (C-2)*, 44,0 (C-13), 38,9 
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(C-1)*, 38,3 (C-12)*, 36,2 (C-5), 35,6 (C-8), 33,7 (C-10), 31,6 (C-4), 31,5 (C-21), 29,0 (C-6)*, 28,3 (C-

7)*, 24,4 (C-15), 22,8 (C-16), 20,9 (C-11), 13,3 (C-18)*, 13,0 (C-19)*. EM (m/z, intensidad relativa) 316 

(M+, 19), 298 (25), 213 (24), 55 (100). Análisis elemental calculado para C21H32O2.2EtOAc: C, 70,70; 

H, 9,82. Encontrado: C, 70,25; H, 10,19. 

 

3α-Hidroxi-5 α-pregn-1-en-20-ona (228) 

 

Una solución de difenildiseleniuro (3,11 g, 9,95 mmol) en etanol absoluto-tetrahidrofurano (1:1) 

(50 ml), enfriada a 0 °C, se trató con borohidruro de sodio, en pequeñas porciones y agitando, bajo 

atmósfera de argón, hasta decoloración de la solución. Luego, se agregó una solución del compuesto 

229 (3,15 g, 9,95 mmol) en tetrahidrofurano (20 ml). La mezcla de reacción se calentó a reflujo 

durante 6 horas. Luego, se enfrió a 0 °C y se agregó hidroperóxido de t-butilo 70% (17 ml, 119,4 

mmol) gota a gota. La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 1 hora más y, luego de enfriar 

a temperatura ambiente, se agregó agua (100 ml). Se extrajo con AcOEt (2 × 70 ml). Las fases 

orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (2 × 40 mL), se secaron (MgSO4), y 

se evaporó el solvente. El residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con 

una mezcla de hexano-AcOEt (19:1) para dar 1,51g (48%) de 228 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,31 (hexano-AcOEt, 15:1); pf 130-132 °C; RMN- 1H (500 MHz, CDCl3) δ 6,08 (d, J = 10,0 Hz, 1 H, 

H-1), 5,67 (m, 1 H, H-2), 4,11 (m, 1 H, H-3), 2,53 (m, 1 H, H-17), 2,11 (s, 3 H, H-21), 0,80 (s, 3 H, H-

19), 0,63 (m, 3 H, H-18); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 209,6 (C-20), 140,2 (C-1), 126,2 (C-2), 64,4 

(C-3), 63,7 (C-17), 56,8 (C-14), 50,9 (C-9), 44,3 (C-13), 39,0 (C-12), 38,9 (C-5), 38,0 (C-10), 35,8 (C-

8), 34,8 (C-4), 31,9 (C-7), 31,5 (C-21), 27,9 (C-6), 24,4 (C-15), 22,8 (C-16), 21,1 (C-11), 13,8 (C-18)*, 

13,5 (C-19)*. EM (m/z, intensidad relativa) 316 (M+, 8), 298 (4), 246 (9), 43 (100). Análisis elemental 

calculado para C21H32O2: C, 79,70; H, 10,19. Encontrado: C, 79,51; H, 10,32. 
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3α-Metoxi-5 α-pregn-1-en-20-ona (231) 

 

 

 

 

 

Una solución del compuesto 228 (1,51 g, 4,77 mmol) en tetrahidrofurano anhidro (50 ml) se 

trató con hidruro de sodio (460 mg, 9,54 mmol) y iodometano (3 ml, 47,7 mmol) a 0 °C bajo atmósfera 

de argón. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 48 horas. La reacción 

finalizó con el agregado de una solución saturada de cloruro de amonio (20 ml). La fase acuosa se 

extrajo con AcOEt (3 × 20 ml). Las fases orgánicas combinadas se secaron (Na2SO4) y se evaporó el 

solvente. El residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (19:1) para dar 830 mg (53%) de 231 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,84 (hexano-AcOEt, 15:1); pf 69-72 °C; RMN- 1H (200 MHz, CDCl3) δ 6,08 (d, J = 10,1 Hz, 1 H, H-

1), 5,70 (d, J = 10,1, 4,2 Hz, 1 H, H-2), 3,57 (m, 1 H, H-3), 3,36 (s, 3 H, OCH3), 2,53 (m, 1 H, H-17), 

2,11 (s, 3 H, H-21), 0,80 (s, 3 H, H-19), 0,62 (m, 3 H, H-18); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 209,7 (C-

20), 140,5 (C-1), 124,0 (C-2), 73,3 (C-3), 63,7 (C-17), 56,8 (C-14), 56,3 (OCH3), 50,7 (C-9), 44,3 (C-

13), 39,3 (C-5), 39,0 (C-12), 38,0 (C-10), 35,8 (C-8), 31,8 (C-7), 31,5 (C-21), 30,8 (C-4), 27,9 (C-6), 

24,4 (C-15), 22,8 (C-16), 21,1 (C-11), 13,8 (C-18)*, 13,6 (C-19)*. EM (m/z, intensidad relativa) 330 

(M+, 33), 301 (11), 246 (7), 203 (11), 85 (100). Análisis elemental calculado para C22H34O2: C, 79,95; 

H, 10,37. Encontrado: C, 79,98; H, 10,34. 

 

1α,2α-Dihidroxi-3 α-metoxi-5 α-pregnan-20-ona (232) 

 

 

 

 

 

Se disolvió el compuesto 231 (157 mg, 0,48 mmol) en una mezcla de t-butanol-

tetrahidrofurano-agua (10:3:1) (5 ml) y se agregó N-óxido de N-metilmorfolina (67 mg, 0,57 mmol) y 

tetróxido de osmio (catalítico). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 16 

horas. Luego se agregó solución saturada de NaHSO3 (5 ml). Se extrajo con AcOEt (3 × 10 ml) y las 

O

O

231

CH3I, NaH, THF

53%

O

HO

228
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fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaHSO3 (5 ml), con solución 

saturada de NaCl (2 × 5 ml), se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por 

columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (3:2) para dar 81 mg 

(52%) de 232 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,45 (hexano-AcOEt, 2:3); pf 190-193 °C; RMN- 1H (500 MHz, CDCl3) δ 3,90 (m, 1 H, H-2), 3,56 (m, 

1 H, H-1), 3,48 (m, 1 H, H-3), 3,35 (s, 3 H, OCH3), 2,50 (m, 1 H, H-17), 2,10 (s, 3 H, H-21), 0,94 (s, 3 

H, H-19), 0,59 (m, 3 H, H-18); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 209,8 (C-20), 79,0 (C-3), 75,5 (C-1), 72,4 

(C-2), 63,9 (C-17), 56,6 (C-14), 56,6 (OCH3), 55,3 (C-9), 43,9 (C-13), 42,1 (C-10), 39,4 (C-12), 38,0 

(C-5), 35,1 (C-8), 31,8 (C-7), 31,4 (C-21), 28,0 (C-4)*, 27,9 (C-6)*, 24,6 (C-15)*, 24,2 (C-16)*, 22,6 (C-

11), 13,3 (C-18), 8,3 (C-19). EM (m/z, intensidad realtiva) 364 (M+, 13), 346 (29), 332 (15), 314 (23), 

81 (100). Análisis elemental calculado para C21H32O4: C, 72,49; H, 9,95. Encontrado: C, 72,08; H, 

9,92. 

 

(20S)-1α,2α-Dihidroxi-3 α-metoxi-5 α-pregnan-20-ol (233) 

 

 

 

 

 

A una solución del compuesto 232 (80 mg, 0,22 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se agregó 

gota a gota una solución de DIBAL-H (0,10 ml, 0,48 mmol) en el mismo solvente (0,5 ml) a –78 °C 

bajo atmósfera de argón. La mezcla de reacción se agitó a –78 °C durante 1 hora y luego se agregó 

HCl 5% (5 ml) y solución saturada de tartrato de sodio y potasio (5 ml). La fase acuosa se extrajo con 

CH2Cl2 (2 × 10 ml), se separó la fase orgánica y se lavó con solución saturada de NaCl (2 × 20 ml), se 

secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) 

eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (1:1) para dar 74 mg (92%) de 233 como un sólido 

blanco. 

 

Rf 0,25 (hexano-AcOEt, 2:3); pf 165–169 °C; RMN- 1H (200 MHz, CDCl3) δ 3,90 (m, 1 H, H-2), 3,73 (m, 

1 H, H-20), 3,60 (m, 1 H, H-1), 3,48 (m, 1 H, H-3), 3,35 (s, 3 H, OCH3), 1,12 (d, J = 6,2 Hz, H-21), 0,98 

(s, 3 H, H-19), 0,74 (m, 3 H, H-18); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 79,0 (C-3), 75,5 (C-1), 72,4 (C-2), 

70,6 (C-20), 58,7 (C-17), 56,7 (OCH3), 55,8 (C-14)*, 55,4 (C-9) *, 42,1 (C-13, C-10), 40,4 (C-12), 38,1 

233
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(C-5), 35,0 (C-8), 31,9 (C-7), 28,2 (C-4)*, 28,0 (C-6)*, 25,5 (C-21), 24,7 (C-15)*, 24,3 (C-16)*, 23,5 (C-

11), 12,5 (C-18), 8,4 (C-19). Análisis elemental calculado para C22H38O4.1/3AcOEt: C 70,79; H 10,35. 

Encontrado: C, 71,17; H, 9,81. 

 

(20S)-2α-Hidroxi-1 α-metoximetoxi-3 α-metoxi-5 α-pregnan-20-ol (234) 

 

 

 

 

 

Una solución del compuesto 233 (26 mg, 0,071 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se trató de 

acuerdo al método descripto para la obtención de 197 (Método A). Luego del agregado de DIBAL-H, 

la mezcla se agitó a -78 °C durante 2 horas. El producto se purificó por columna cromatográfica (sílica 

gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (7:3) y luego se purificó por placa preparativa 

eluyendo con hexano-AcOEt (1:1) para dar 15 mg del material de partida sin reaccionar y 5 mg (17%) 

de 234 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,36 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 4,72 (mAB, 2 H, OCH2OCH3), 4,08 (m, 1 H, 

H-2), 3,72 (m, 1 H, H-20), 3,51 (m, 1 H, H-3), 3,42 (s, 3 H, OCH2OCH3), 3,35 (s, 3 H, OCH3), 3,33 (m, 

1 H, H-1), 1,12 (d, J = 6,2 Hz, H-21), 1,02 (s, 3 H, H-19), 0,74 (m, 3 H, H-18); RMN-13C (50 MHz, 

CDCl3) δ 97,4 (OCH2O), 85,3 (C-1), 78,7 (C-3), 77,2 (C-2), 70,4 (C-20), 58,8 (C-17), 56,7 (OCH3), 55,8 

(C-14), 55,4 (C-9), 42,1 (C-13)*, 42,0 (C-10)*, 40,7 (C-12), 38,5 (C-5), 35,5 (C-8), 31,8 (C-7), 28,0 (C-

4, C-6), 25,4 (C-11)*, 24,7 (C-15)*, 23,8 (C-16)*, 23,5 (C-21), 12,6 (C-18), 9,1 (C-19). 
* La asignación de las señales se puede intercambiar. 

 

Una solución del compuesto 233 (150 mg, 0,41 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se trató de 

acuerdo al método descripto para la obtención de 197 (Método B), Luego del agregado de DIBAL-H la 

mezcla se agitó a -78 °C durante 4 horas. El residuo se purificó como ya fue descripto, dando 115 mg 

del material de partida sin reaccionar (76%) y 2 mg (1%) de 234. 

 



Capítulo 6                                                                                         Parte Experimental 
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________
147 

6.3. Síntesis de carbanucleósidos sencillos construidos en un sistema 6-

tiabiciclo[3.1.0]hexano  

Numeración empleada para la descripción espectroscópica de carbanucleósidos 

 

 

(±)-(2,3-Epoxiprop-1-il) 4-fenoxifenil éter (248) 

 

 

 

 

 A una solución de 194 (4,83 g, 21,4 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) se agregó, gota a gota, una 

solución de ácido m-cloroperbenzoico 60% (6,76 g, 23,5 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) a 0 ºC. La mezcla 

de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla se extrajo con solución 

saturada de NaHCO3 (2 x 20 ml), con agua (2 x 10 ml), se secó (NaSO4) y se evaporó el solvente. El 

residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-

AcOEt (19:1) para dar 3,33 g (64%) de 248 como un aceite incoloro.  

 

Rf 0,41 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,35-6,89 (m, 9 H, H-aromáticos), 4,22 (dd, 

J = 11,1, 3,2 Hz, 1 H, H-3a), 3,96 (dd, J = 11,1, 5,6 Hz, 1 H, H-3b), 3,36 (m, 1 H, H-2), 2,92 (dd, J = 

4,8, 4,2 Hz, 1 H, H-1a), 2,77 (dd, J = 4,9, 2,7 Hz, 1 H, H-1b); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 154,8 (C-1”), 

129,7 (C-3”), 122,6 (C-4”), 120,8 (C-3’), 117,8 (C-2’), 115,9 (C-2”), 69,5 (C-3), 50,2 (C-2), 44,7 (C-1). 

EM (m/z, intensidad relativa) 242 (M+, 100), 186 (72), 77 (72). 

 

(±)-(2,3-Episulfiprop-1-il)-4-fenoxifenil éter (258) 
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Método 1 : KSCN en EtOH:H2O 

A una suspensión de 248 (213 mg, 0,88 mmol) en EtOH:H2O (1:1, 10 ml) se agregó KSCN 

(107 mg, 1,1 mmol) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 72 horas. Se 

agregó solución saturada de NaCl (5 ml) y MeOH (10 ml) y se evaporó hasta reducir el volumen a la 

mitad. Se extrajo la fase acuosa con CH2Cl2 (2 x 30 ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron 

con solución saturada de NaCl (2 x 10 ml), se secaron (NaSO4) y se evaporó el solvente. El residuo 

se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (99,5:0,5) 

para dar 163 mg (71%) de 258 como un sólido blanco. 

 

Método 2 : Tiourea en MeOH 

Una solución de 248 (202 mg, 0,83 mmol) en MeOH anhidro (4 ml) se trató con tiourea (112 

mg, 1,5 mmol) bajo atmósfera de argón. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente 

durante 7 horas. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica 

gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (95,5:0,5) para dar 184 mg (86%) de 258 como un 

sólido blanco. 

 

Método 3 : KSCN en DMF 

A una solución de 248 (213 g, 0,88 mmol) en DMF anhidra (3 ml) se agregó KSCN (427 mg, 

4,4 mmol) y la mezcla se agitó a 50 ºC durante 3 horas. Se agregó solución saturada de NaCl (5 ml) y 

se extrajo la fase acuosa con CH2Cl2 (2 x 30 ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con 

solución saturada de NaCl (2 x 10 ml), se secaron (NaSO4) y se evaporó el solvente. El residuo se 

purificó por cromatografía en columna (sílica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (95,5:0,5) 

para dar 56 mg (25%) de 258 como un sólido blanco. 

 

Método 4 : N,N-Dimetiltioformamida  

Una solución de 248 (204 mg, 0,84 mmol) en CH2Cl2 anhidro (7 ml) se trató con N,N-

dimetiltioformamida (143 µl, 1,68 mmol) seguido de trifluoroboroeterato (2 µl) a –65 ºC bajo atmósfera 

de argón. La mezcla de reacción se agitó a -65 ºC durante 4 horas. Se evaporó el solvente y el 

residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-

AcOEt (95,5:0,5) para dar 60 mg (28%) de 258 como un sólido blanco. 

 

Método 5 : NH4SCN/CAN en t-BuOH 

Una solución de 248 (208 mg, 0,86 mmol) en t-butanol anhidro (5 ml) se trató con NH4SCN 

(198 mg, 2,6 mmol) y nitrato cérico amónico (95 mg, 0,17 mmol). La mezcla de reacción se agitó a 
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temperatura ambiente durante 30 minutos. Se evaporó el solvente, se redisolvió en CH2Cl2, se filtró y 

se evaporó. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla 

de hexano-AcOEt (95,5:0,5) para dar 71 mg (32%) de 258 como un sólido blanco. 

 

Método 6 : NH4SCN/RuCl3 en CH3CN 

Una solución de 248 (213 mg, 0,88 mmol) en CH3CN anhidro (5 ml) se trató con NH4SCN (201 

mg, 2,64 mmol) y RuCl3 (3,6 mg, 0,017 mmol) bajo atmósfera de argón. La mezcla de reacción se 

agitó a temperatura ambiente durante 72 horas. Se evaporó el solvente, el residuo se redisolvió en 

CH2Cl2, se filtró y se evaporó. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) 

eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (95,5:0,5) para dar 57 mg (25%) de 258 como un sólido 

blanco. 

 

Método 7 : Cloruro de 2,4-dinitrobencensulfenilo 

 

 

 

 

 

 

 

 

A una solución de 194 (95 mg, 0,42 mmol) en CH2Cl2 (5 ml) se agregó cloruro de 2,4-

dinitrobencensulfenilo (99 mg, 0,42 mmol) bajo atmósfera de argón. La mezcla se calentó a reflujo 

durante 3 días. Finalizado este período se evaporó el solvente y el residuo se purificó por 

cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (95:5) para dar 178 

mg (92%) de una mezcla no separable de productos de adición como un aceite amarillo.  

A una solución de la mezcla anterior (92 mg, 0,2 mmol) en MeOH (5 ml) se agregó una solución 

0,5 M de metóxido de sodio en MeOH (0,4 ml, 0,2 mmol) bajo atmósfera de argón a temperatura 

ambiente. La mezcla se agitó a esta temperatura durante 3 horas pero no se obtuvo el producto 

deseado 258. 

 

Compuesto 258 

Rf 0,63 (hexano-AcOEt, 8:2); pf: 60 ºC; RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 7,30 (m, 2 H, H-aromáticos), 6,95 

(m, 7 H, H-aromáticos), 4,18 (dd, J = 10,2, 5,5 Hz, 1 H, H-3b), 3,89 (dd, J = 10,2, 6,9 Hz, 1 H, H-3a), 
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3,26 (m, 1 H, H-2), 2,62 (d, J = 6,2 Hz, 1 H, H-1a), 2,32 (dd, J = 5,2, 1,4 Hz, 1 H, H-1b); RMN-13C (50 

MHz, CDCl3) δ 158,4 (C-1”), 154,7 (C-1’), 150,8 (C-4’), 129,7 (C-3”), 122,6 (C-4”), 120,8 (C-3’), 117,8 

(C-2’), 116,0 (C-2”), 73,3 (C-1), 31,4 (C-2), 23,9 (C-3). EM (m/z, intensidad relativa) 258 (M+, 10), 185 

(5), 129 (4), 77 (24), 73 (100). 

 

(±)-(ter -Butildifenilsilil)ciclohex-2-enil éter (254) 

 

A una solución de 2-ciclohexenol (252; 512 mg, 5,2 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml) se 

agregó imidazol (710 mg, 10,4 mmol) a 0 ºC. Luego de agitar durante 10 minutos se agregó, gota a 

gota, tert-butildifenilclorosilano (1,48 ml, 5,7 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 5 horas. La reacción finalizó por agregado de solución saturada de NaCl (50 ml). Se extrajo 

con CH2Cl2 (2 x 50ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl 

(30 ml), se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (sílica gel) usando hexano como eluyente para dar 1,45 g (83%) de 254 como un aceite 

incoloro. 

 

Rf 0,80 (hexano-AcOEt, 19:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,69 (m, 4 H, H-aromáticos), 7,40 (m, 6 H, 

H-aromáticos), 5,69 (ddt, , J = 10,0, 3,6, 1,1 Hz, 1 H, H-5), 5,59 (dq, J = 10,1, 2,3 Hz, 1H, H-6), 4,24 

(m, 1 H, H-1), 2,02 (m, 1 H, H-4a), 1,90 (m, 1 H, H-4b), 1,77 (m, 1 H, H-3a), 1,68 (m, 2H, H-3a, H-2b ), 

1,46 (m, 1 H, H-2a), 1,06 (s, 9 H, (CH3)3C); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 135,8 (Ph), 134,7 (Ph), 

130,8 (C-5), 129,5 (Ph), 129,5 (Ph), 129,1 (C-6), 127,5 (Ph), 67,2 (C-1), 32,2 (C-2), 27,0 (CH3), 25,0 

(C-4), 19,4 (C-3), 19,2 ((CH3)3C).  

 

(±)-(1SR,2RS,6SR)–7-Oxabiciclo[4.1.0]heptan-2-ol (253) 

   

A una solución de 2-ciclohexenol (252; 1,7 g, 17,3 mmol) en CH2Cl2 (60 ml) se agregó, gota a 

gota, una solución de ácido m-cloroperbenzoico 60% (6,0 g, 20,8 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) a 0 ºC. La 
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mezcla se agitó a esa temperatura durante 1 hora y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por 

cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (9:1) para dar 1,65 

g (83%) de 253 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,38 (hexano-AcOEt, 4:6); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 4,00 (ddd, J = 7,6, 4,9, 2,9 Hz, 1 H, H-1), 

3,34 (t, J = 3,9 Hz, 1 H, H-5), 3,30 (t, J = 3,5 Hz,1 H, H-6), 2,59 (sa, 1 H, OH), 1,86 (ddd, J = 15,2, 9,1, 

5,9 Hz, 1 H, H-4a), 1,78 (m, 1 H, H-2a), 1,55 (m, 2 H, H-3a, H-3b), 1,45 (m, 1 H, H-4b), 1,25 (m, 1 H, H-

2b); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 67,0 (C-1), 55,4 (C-6), 55,3 (C-5), 28,9 (C-2), 23,1 (C-4), 18,1 (C-3).  

 

(±)-(1RS,2RS,6SR)-(ter -Butildifenilsilil)-7-oxabiciclo[4.1.0]hept-2-il éter (249) 

 

A una solución de 253 (1,74 g, 15,3 mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se agregó imidazol 

(2,08 g, 30,6 mmol) a 0 ºC. Luego de agitar durante 10 min se agregó, gota a gota, ter-

butildifenilclorosilano (4,4 ml, 16,8 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 6 

horas. La reacción finalizó por agregado de solución saturada de NaCl (50 ml). Se extrajo con CH2Cl2 

(3 x 50ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (2 x 30 ml), se 

secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna 

(sílica gel) eluyendo con una mezcla hexano-AcOEt (99,5:0,5) para dar 3,56 g (66%) de 249 como un 

aceite incoloro. 

 

Rf 0,65 (hexano-AcOEt, 8:2); RMN-1H (500 MHz, CDCl3), ) δ 7,75 (m, 2 H, H-aromáticos), 7,70 (m, 2 

H, H-aromáticos), 7,41 (m, 6 H, H-aromáticos), 3,98 (ddd, J = 9,8, 5,1, 1,9 Hz, 1 H, H-1), 3,14 (t dist, J 

= 3,4 Hz, 1 H, H-5), 3,01 (dd, J = 3,9, 1,9 Hz,1 H, H-6), 1,71 (m, 2 H, H-2a, H-2b), 1,56 (m, 2 H, H-3a, 

H-3b)*, 1,47 (m, 2 H, H-4a, H-4b)*; RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 135,8 (Ph), 134,2 (Ph), 134,1 (Ph), 

129,6 (Ph), 127,6 (Ph), 127,6 (Ph), 70,3 (C-1), 55,9 (C-6), 54,6 (C-5), 27,9 (C-2), 26,9 (CH3), 22,6 (C-

3) #, 20,2(C-4)#, 19,2 ((CH3)3C). MS (m/z, intensidad relativa) 352 (M+, 1), 295 (15), 253 (25), 217 (55), 

199 (100), 183 (20), 155 (17), 139 (97), 115 (28). 
* # La asignación de las señales se puede intercambiar. 
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(±)-(1RS,2SR,6RS)-ter -Butildifenilsilil-(7-tiabiciclo[4.1.0]hept-2-il) oxisilano (260) 

 

 

Método 1:  

A una suspensión de 249 (203 g, 0,57 mmol) en EtOH-H2O (1:1, 10 ml) se agregó KSCN (553 

mg, 5,7 mmol) y la mezcla de reacción se agitó a reflujo por 72 horas. Luego, se agregó solución 

saturada de NaCl (5 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (2 x 30 ml). Las fases orgánicas combinadas se 

lavaron con solución saturada de NaCl (2 x 10 ml), se secaron (NaSO4) y se evaporó el solvente. El 

residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) usando hexano para dar 135 mg (65%) 

de 260 como un sólido blanco. 

 

Método 2:  

Una solución de 249 (217 mg, 0,62 mmol) en MeOH anhidro (4 ml) se trató con tiourea (83 mg, 

1,1 mmol) bajo atmósfera de argón. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 5 

días. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) 

empleando una mezcla de hexano-AcOEt (95,5:0,5) como eluyente para dar 144 mg (64%) de 260 

como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,62 (hexano-AcOEt, 9:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,72-7,66 (m, 4 H, H-aromáticos), 7,44-

7,35 (m, 6 H, H-aromáticos), 4,32 (dt, J = 6,4, 1,0 Hz, 1 H, H-1), 3,24 (ddd, J = 6,4, 3,8, 2,6 Hz, 1 H, H-

6), 3,07 (dd, J = 6,6, 1,1 Hz, 1 H, H-5), 2,11 (m, 2 H, H-4a, H-2a)*, 1,75 (m, 1 H, H-4b)*, 1,48 (m, 1 H, 

H-2b)*, 1,27 (m, 2 H, H-3a,b), 1,10 (s, 9 H, (CH3)3C) ; RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 135,8 (Ph), 135,7 

(Ph), 134,1 (Ph), 134,0 (Ph), 129,7 (Ph), 129,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 69,8 (C-1), 41,3 (C-6), 

37,4 (C-5), 30,1 (C-2), 27,0 (CH3), 25,5 (C-3), 19,2 ((CH3)3C), 14,8 (C-4). MS (m/z, intensidad relativa) 

368 (M+, 1), 311 (19), 279 (33), 233 (36), 199 (100), 181 (11), 155 (6), 135 (5). 

*La asignación de las señales se puede intercambiar. 
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(±)-2-Ciclopenten-1-ol (256) 

 

Una solución de 2-ciclopenten-1-ona (255; 3,00 g, 36,6 mmol) en metanol (100 ml) en presencia 

de CeCl3.7H2O (11,5 g, 30,7 mmol) se trató con borohidruro de sodio (1,6 g, 43,9 mmol) en pequeñas 

porciones cuidando que la temperatura no sobrepase los 0 ºC. La mezcla de reacción se agitó a 0 ºC 

durante 30 min. Luego se agregó solución saturada de NH4Cl (30 ml) y la mezcla se concentró en 

evaporador rotatorio. El residuo acuoso se extrajo con Et2O (3 x 50 ml), se secaron las fases 

orgánicas combinadas (Na2SO4) y se evaporó el solvente para dar 2,49 g (81%) de 2-ciclopentenol 

(256) como un aceite incoloro: 

 

Rf  0,40 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) δ 5,97 (m, 1 H, H-4)*, 5,82 (dd, J = 5,6, 2,2 

Hz, 1 H, H-5)*, 4,88 (m, 1 H, H-1), 2,50 (m, 1 H, H-3a), 2,25 (m, 2 H, H-2a, H-3b), 1,75 (m, 1 H, H-2b); 

RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 134,7 (C-4)!, 133,2 (C-5)!, 77,3 (C-1), 33,1 (C-2), 30,8 (C-3). 

* ! La asignación de las señales se puede intercambiar.  

 

(±)-(ter -Butildifenilsilil)-ciclopent-2-enil éter (257) 

 

  A una solución de 2-ciclopentenol (256; 1,164 g, 13,9 mmol) en N,N-dimetilformamida se 

agregó imidazol (1,884 g, 27,7 mmol) a 0 ºC. Luego de agitar durante 10 min se agregó, gota a gota, 

ter-butildifenilclorosilano (4,0 ml, 15,3 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 20 

horas. La reacción se interrumpió por agregado de solución saturada de NaCl (3 x 50 ml). Se extrajo 

con CH2Cl2 (3 x 50 ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (2 

x 30 ml), se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (99,5:0,5) para dar 3,654 g (82%) de 257 como un 

aceite incoloro. 
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Rf 0,85 (hexano-AcOEt, 9:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,69 (m, 4 H, H-aromáticos), 7,37 (m, 6 H, 

H-aromáticos), 5,84 (ddt, J = 5,7, 2,3, 1,2 Hz, 1 H, H-5), 5,64 (dq, J = 5,8, 2,0 Hz, 1H, H-4), 4,90 (m, 1 

H, H-1), 2,45 (m, 1 H, H-3a), 2,13 (m, 1 H, H-3b), 2,05 (dddd, J = 13,1, 8,6, 7,4, 3,6 Hz, 1 H, H-2a), 1,78 

(dddd, J = 13,3, 8,8, 5,4, 4,4 Hz, 1 H, H-2b), 1,06 (s, 9 H, (CH3)3C); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 

135,8 (Ph), 134,7 (C-5), 133,8 (C-4), 133,5 (Ph), 129,5 (Ph), 127,5 (Ph), 127,5 (Ph), 79,1 (C-1), 33,5 

(C-3), 30,9 (C-2), 27,0 (CH3), 19,0 ((CH3)3C). EM (m/z, intensidad relativa) 265 ([M-tBu]+, 23), 200 

(24), 199 (100), 77 (14). 

 

(±)-(1SR,2SR,5SR)-(ter -Butildifenilsilil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il éter (250); (±)-(1 RS,2SR,5RS)-

(ter-Butildifenilsilil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il éter (251) 

 

  

 

 

 

A una solución de 257 (3,39 g, 10,5 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) se agregó gota a gota una 

solución de ácido m-cloroperbenzoico 60% (3,63 g, 12,6 mmol) en CH2Cl2 (50 ml) a 0 ºC. La mezcla 

de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas. Luego, se lavó con solución saturada 

de NaHCO3 (3 x 50 ml), con agua (2 x 50 ml), se secó (NaSO4) y se evaporó el solvente. El residuo se 

purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (99:1) 

para dar 1,130 g (32%) de 250 y 2,044 g (57%) de 251 como sólidos blancos (rendimiento total 89%). 

 

Compuesto 250 

Rf 0,48 (hexano-AcOEt, 9:1); pf: 53-54 ºC; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,76 (m, 1 H, H-aromáticos), 

7,70 (m, 1 H, H-aromáticos), 7,41 (m, 6 H, H-aromáticos), 4,22 (dt, J = 7,6, 1,4, 1 H, H-1), 3,28 (d, J = 

3,0 Hz, 1 H, H-5), 3,18 (dd, J = 2,8, 1,4 Hz, 1 H, H-4), 2,01 (m, 1 H, H-3a)*, 1,61 (m, 1 H, H-3b)*, 1,47 

(m, 1 H, H-2a, H-2b)*, 1,08 (s, 9H, (CH3)3C); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 135,7 (Ph), 135,7 (Ph), 

134,0 (Ph), 133,9 (Ph), 129,7 (Ph), 129,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 74,8 (C-1), 58,4 (C-5), 54,9 (C-

4), 26,8 (CH3), 26,2 (C-2), 25,5 (C-3), 19,2 ((CH3)3C). MS (m/z, intensidad relativa) 281 ([M-C(CH3)3]
+, 

17), 203 (100), 199 (35), 185 (21), 141 (31), 105 (21). 

*La asignación de las señales se puede intercambiar. 
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Compuesto 251 

Rf 0,65 (hexano-AcOEt, 9:1); pf: 70-71 ºC; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,66 (m, 4 H, H-aromáticos), 

7,40 (m, 6 H, H-aromáticos), 4,36 (d, J = 5,2 Hz, 1 H, H-1), 3,52 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, H-5), 3,27 (d, J = 

2,6 Hz, 1 H, H-4), 1,92 (m, 2 H, H-3a, H-3b)*, 1,57 (ddd, J = 13,7, 7,6, 1,9 Hz, 1 H, H-2a)*, 1,45 (m, 1 H, 

H-2b)*, 1,08 (s, 9H, (CH3)3C); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 135,7 (Ph), 135,7 (Ph), 134,0 (Ph), 133,9 

(Ph), 129,8 (Ph), 129,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (Ph), 73,1 (C-1), 58,5 (C-5), 56,9 (C-4), 29,6 (C-2), 

26,9 (CH3), 25,3 (C-3), 19,2 ((CH3)3C). MS (m/z, intensidad relativa) 338 (M+, 1), 281 (100), 239 (16), 

199 (87), 183 (34), 139 (14), 105 (18), 77 (33), 57 (21). 

*La asignación de las señales se puede intercambiar. 

 

(±)-cis -6-Oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (237) 

 

 

 

 

A una solución de 2-ciclopentenol (256; 3,00 g, 35,7 mmol) en CH2Cl2 (60 ml) se agregó gota a 

gota una solución de ácido m-cloroperbenzoico 80% (9,20 g, 42,7 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) a 0 ºC. La 

mezcla de reacción se agitó a esa temperatura durante 1 hora y se evaporó el solvente. El residuo se 

purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (9:1) 

para dar 2,92 g (82%) de 237 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,25 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 4,27 (dt, J = 8,0, 1,2 Hz, 1 H, H-1), 3,48 (m, 

2 H, H-5, H-4), 2,15 (sa, 1 H, OH), 2,10 (dd, J = 14,3, 8,4 Hz,1 H, H-3a), 1,95 (dt, J = 13,0, 8,2 Hz, 1 H, 

H-2a), 1,65 (dddd, J = 14,3, 10,1, 8,7, 1,2 Hz, 1 H, H-3b), 1,25 (ddt, J = 13,0, 10,2, 8,2 Hz, 1H, H-2b); 

RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 73,1 (C-1), 58,7 (C-5)*, 55,8 (C-4)*, 26,3 (C-2)#, 25,7 (C-3)#.  

*# La asignación de las señales se puede intercambiar. 

 

(±)-(1RS,2SR,5RS)-(ter -Butildifenilsilil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il éter (250) 
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 A una solución de 237 (1,05 g, 10,5 mmol) en N,N-dimetilformamida se agregó imidazol (1,43 g, 

21 mmol) a 0 ºC. Luego de agitar durante 10 min se agregó, gota a gota, ter-butilclorodifenilsilano (3,0 

ml, 11,5 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas. La reacción finalizó por 

agregado de una solución saturada de NaCl (50 ml). Se extrajo con CH2Cl2 (2 x 50ml). Las fases 

orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (30 ml), se secaron (Na2SO4) y se 

evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una 

mezcla de hexano-AcOEt (99,5:0,5) para dar 2,88 g (81%) de 250 como un sólido blanco. 

 

(±)-(1SR,2SR,5RS)-(ter -Butildifenilsilil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il éter (262) 

  

 

 

 

 A una solución de 251 (1,35 g, 4,06 mmol) en EtOH (20 ml) se agregó una solución de KSCN 

(3,94 g, 40,6 mmol) en agua (7 ml) y la mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 15 h. Se 

evaporó el solvente prácticamente a sequedad. Se particionó entre una solución saturada de NaCl 

(50 ml) y CH2Cl2 (50 ml). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 30 ml). Las fases orgánicas 

combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (2 x 10 ml), se secaron (NaSO4) y se evaporó 

el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) usando una mezcla de 

hexano-AcOEt (99,5:0,5) para dar 690 mg (48%) de 262 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,8 (hexano-AcOEt, 9:1); RMN-1H  (500 MHz, CDCl3) δ 7,77 (m, 2 H, H-aromáticos), 7,70 (m, 2 H, 

H-aromáticos), 7,42 (m, 6 H, H-aromáticos), 4,45 (ddt, J = 7,5, 3,5, 0,8 Hz, 1 H, H-1), 3,13 (dd, J = 3,2, 

4,5 Hz, 1 H, H-5), 3,08 (t dist, J = 4,1 Hz, 1 H, H-4), 1,99 (m, 1 H, H-2a)*, 1,71 (m, 2 H, H-2b, H-3a)*, 

1,57 (m, 1 H, H-3b)*, 1,09 (s, 9H, (CH3)3C); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 135,8 (Ph), 135,7 (Ph), 

134,1 (Ph), 134,1 (Ph), 129,7 (Ph), 129,6 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 74,2 (C-1), 44,9 (C-5), 39,5 (C-

4), 26,9 (CH3), 26,3 (C-3)#, 26,2 (C-2)#, 19,2 ((CH3)3C). MS (m/z, intensidad relativa) 355 (MH+, 1), 321 

(21), 297 (70), 219 (100), 199 (45), 185 (26). 
* # La asignación de las señales puede ser intercambiada.  
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(±)-(1SR,2RS,5RS)-(ter -Butildifenilsilil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il éter (261) 

 

 

 

 

A una solución de 250 (940 mg, 2,8 mmol) en etanol (15 ml) se agregó una solución de KSCN 

(2,7 g, 27,8 mmol) en agua (5 ml) y la mezcla se calentó a reflujo durante 22 horas. La mezcla de 

reacción se trató de la misma forma que la descripta para la obtención del compuesto 262. El residuo 

se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (49:1) para 

dar 227 mg (23%) de 261 como un aceite incoloro y se recuperaron 220 mg de 250 sin reaccionar 

(23%). 

 

Rf 0,75 (hexano-AcOEt, 9:1); RMN-1H  (500 MHz, CDCl3) δ 7,68 (m, 1 H, H-aromáticos), 7,42 (m, 1 H, 

H-aromáticos), 4,51 (d, J = 4,6 Hz, 1 H, H-1), 3,41 (t, J = 3,8 Hz, 1 H, H-4), 3,13 (d, J = 4,3 Hz, 1 H, H-

5), 2,27 (dddd, J = 13,8, 10,7, 7,5, 3,3 Hz, 1 H, H-2b), 1,99 (dd, J = 13,4, 7,3 Hz, 1 H, H-3a)*, 1,77 

(dddd, J = 13,7, 11,0, 7,3, 4,6 Hz, 1 H, H-2a)*, 1,54 (dd, J = 13,4, 7,7, 1 H, H-3b)*, 1,09 (s, 9H, 

(CH3)3C); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 135,8 (Ph), 135,7 (Ph), 134,1 (Ph), 134,1 (Ph), 129,7 (Ph), 

129,6 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 74,2 (C-1), 44,9 (C-5), 39,5 (C-4), 26,9 (CH3), 26,3 (C-3)#, 26,2 (C-

2)#, 19,2 ((CH3)3C). MS (m/z, intensidad relativa) 354 (M+, 2), 297 (44), 200 (18), 199 (100), 99 (24). 
* # La asignación de las señales puede ser intercambiada. 

 

(±)-cis -6-Tiabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (266) 

   

 

 

 

A una solución de 262 (690 mg, 1,95 mmol) en THF anhidro (150 ml), bajo atmósfera de argón y 

a 0 ºC, se agregó solución 1,0 M de fluoruro de tetrabutilamono en THF (3,8 ml, 3,8 mmol). La mezcla 

de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se evaporó y el residuo se 

purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano-CH2Cl2 (1:4) para dar 201 mg 

(92%) de 266 como un sólido blanco. 
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Rf 0,25 (CH2Cl2); pf 42-45 ºC; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 4,49 (dt, J = 7,9, 3,7 Hz, 1 H, H-1), 3,53 (t, 

J = 3,9 Hz, 1 H, H-4), 3,36 (t, J = 3,9 Hz 1H, H-5), 2,10 (dd, J = 13,6, 7,6 Hz, 1 H, H-2a)*, 1,86 (m, 2 H, 

H-2b, H-3a)*, 1,76 (sa, 1 H, OH), 1,44 (m, 1 H, H-3b)*; RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 73,3 (C-1), 46,7 

(C-5), 41,5 (C-4), 27,0 (C-2)*, 26,7 (C-3)*. MS (m/z, intensidad relativa) 116 (M+, 94), 98 (61), 97 (100), 

83 (54), 72 (25), 71 (33).   

*La asignación de las señales se puede intercambiar.  

 

(±)-trans -6-Tiabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (267) 

  

 

 

 

A una solución de 261 (270 mg, 0,58 mmol) en THF anhidro (15 ml), bajo atmósfera de argón y 

a 0 ºC, se agregó solución 1,0 M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (1,2 ml, 1,2 mmol). La 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2 horas. El solvente se evaporó y el 

residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano-CH2Cl2 (1:4) para 

dar 67 mg (95%) de 267 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,25 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 4,49 (d, J = 4, 8 Hz, 1 H, H-1), 3,42 (t, J = 

3,9 Hz, 1 H, H-4), 3,20 (d, J = 4,3 Hz 1H, H-5), 2,18 (dddd, J = 13,9, 10,8, 7,60, 3,3 Hz, 1 H, H-3a), 

2,04 (dd, J = 13,8, 7,6 Hz, 1 H, H-3b), 1,93 (dddd, J = 14,0, 10,9, 7,7, 4,8 Hz, 1 H, H-2a), 1,54 (dd, J = 

14,0, 7,6 Hz, 1 H, H-2b); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 74,5 (C-1), 43,0 (C-5), 40,8 (C-4), 28,6 (C-2)*, 

26,8 (C-3)*.  

 

(±)-6-Cloro-9-((1 RS,2SR,5SR)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il)purina (268) 

S
N

N

N

N
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S
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Una suspensión de 6-cloropurina (247 mg, 1,6 mmol) y trifenilfosfina (603 mg, 2,3 mmol) en THF 

anhidro (2 ml) se trató con azadicarboxilato de dietilo (DEAD; 0,18 ml, 1,13 mmol) a 0 ºC bajo 
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atmósfera de argón. La mezcla de reacción se agitó vigorosamente durante 10 min. Luego, se agregó 

una solución de 266 (116 mg, 1 mmol) en THF (2 ml). La mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante 24 horas. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en 

columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (17:3) para dar 41 mg de 268 como 

un sólido blanco más 313 mg del compuesto impurificado con trazas de DEAD reducido: 

 

Rf 0,74 (AcOEt-MeOH, 19:1); pf: 145-148 ºC; UV (MeOH) λmáx 265 nm; RMN-1H (500 MHz,CDCl3) δ 

8,76 (s, 1 H, H-2), 8,11 (s, 1 H, H-8), 5,38 (d, J = 6,2 Hz, 1 H, H-1’), 3,69 (t, J = 3,6 Hz,1 H, H-4’), 3,48 

(d, J = 4,1 Hz, 1 H, H-5’), 2,48 (m, 2 H, H-2’a, H-2’b), 2,35 (dt, J = 13,0, 6,0 Hz, 1 H, H-3’b), 1,91 (dt, J = 

12,2, 6,7 Hz, m, 1 H, H-3’a); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 152,0 (C-2), 151,4 (C-4)”, 151,3 (C-6)”, 

142,9 (C-8), 131,8 (C-5), 58,2 (C-1’), 41,5 (C-4’), 41,1 (C-5’), 28,2 (C-2’), 27,3 (C-3’). EM (m/z, 

intensidad relativa) 253 (M+, 9), 219 (54), 155 (100), 119 (10), 97 (51), 65 (93), 45 (25). Análisis 

elemental calculado para C10H9ClN4S: C 47,52; H 3,59; Cl 14,03; N 22,17; S 12,69. Encontrado: C 

47,65; H 3,83; Cl 14,05; N 21,63; S 12,16. 

 

(±)-9-((1RS,2SR,5SR)-6-Tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il)purin-6-il-amina (243) 

 

 

 

 

 

Una solución de 268 (310 mg, 1,2 mmol) en metanol amoniacal (5 ml, saturado a –78 ºC) se 

calentó con agitación en un tubo cerrado a 70 ºC durante 4 horas. La mezcla se enfrió a -78 ºC, se 

abrió el tubo y se burbujeó nitrógeno hasta eliminar el amoníaco. Se llevó a temperatura ambiente y 

se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con 

AcOEt-MeOH (19:1) para dar 77 mg (38% a partir de 266) de 243 como un sólido blanco: 

 

Rf  0,27 (AcOEt-MeOH, 19:1), pf: 194-196 ºC; UV (MeOH) λmáx 261 nm; RMN-1H (500 MHz, DMSO-d6) 

δ 8,17 (s, 1 H, H-2), 8,15 (s, 1 H, H-8), 7,21 (sa, 2 H, NH2), 5,17 (d, J = 6,6 Hz, 1 H, H-1’), 3,72 (dist t, 

J = 3,6 Hz, 1 H, H-4’), 3,62 (d, J = 3,9 Hz, 1 H, H-5’), 2,51 (m, 1 H, H-2’a), 2,20 (m, 1 H, H-2’b), 2,13 

(dd, J = 13,6, 8,0 Hz, 1 H, H-3’a), 1,85 (dd, J = 13,6, 8,0 Hz, 1 H, H-3’b); RMN-13C (125 MHz, DMSO-

d6) δ 156,2 (C-6), 152,6 (C-2), 149,3 (C-4), 138,9 (C-8), 119,0 (C-5),  56,6 (C-1’), 42,9 (C-5’), 42,3 (C-

4’), 27,8 (C-2’), 26,6 (C-3’). EM (m/z, intensidad relativa) 233 (M+, 15), 200 (30), 136 (100), 99 (31). 
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EMAR (ESI) calculado para C10H12N5S (MH+): 234,0810. Encontrado: 234,0813. Análisis elemental 

calculado para C10H11N5S: C 51,48; H 4,75; N 30,02; S 13,74. Encontrado: C 51,45; H 4,67; N 30,17; 

S 13,65.  

 

2-Amino-6-(benciloxi)purina (270) 

 

 

 

 

 

Se trató alcohol bencílico (5 ml) con sodio metálico (270 mg, 11,7 mmol) a 60 °C y la mezcla 

se calentó bajo atmósfera de argón hasta desaparición total del metal. La solución se enfrió a 0 ºC y 

se agregó 2-amino-6-cloropurina (1,00 g, 5,9 mmol). La mezcla se agitó a 100 ºC durante 1 hora. 

Luego se diluyó con CH2Cl2 y se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una 

mezcla CH2Cl2-MeOH (19:1) para dar 1,26 g de 270 (89%) en forma de sólido blanco. 

 

Rf  0,24 (CH2Cl2-MeOH, 9:1); pf 209 ºC (lit.178 pf 204-206 °C; lit. 110 pf 202-203 °C); RMN- 1H (200 MHz, 

CDCl3) δ 7,83 (s, 1 H, H-8), 7,48 (d, J = 6,9 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,33 (m, 3 H, H-aromáticos), 5,52 

(s, 2 H, PhCH2O-purina); EM (IE)(m/z, intensidad relativa) 170 (2), 164 (8), 135 (27), 106 (11), 91 

(100). 

 

(±)-9-((1RS,2SR,5SR)-6-Tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il)-6-(benciloxi)purin-2-ilamina (269) 

  

 

 

 

 

Una suspensión de 2-amino-6-benciloxipurina (270; 873 mg, 3,6 mmol) y trifenilfosfina (1,18 g, 

4,5 mmol) en THF anhidro (10 ml) se trató con azadicarboxilato de dietilo (0,71 ml, 4,5 mmol) a 0 ºC 

bajo atmósfera de argón. La mezcla de reacción se agitó vigorosamente durante 10 min. Se agregó 

entonces una solución de 266 (210 mg, 1,8 mmol) en THF (5 ml). La mezcla de reacción se agitó a 

temperatura ambiente durante 24 horas. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por 
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cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (3:1) para dar 174 

mg (28%) de 269 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,74 (hexano-AcOEt, 1:9); pf: 165-167 ºC; RMN-1H (500 MHz,CDCl3) δ 7,59 (s, 1 H, H-8), 7,50 (d, J 

= 7,4 Hz, 2 H, COPh), 7,35 (dist t, J = 7,3 Hz, 2 H, COPh), 7,30 (dist t, J = 7,3 Hz, 2 H, COPh), 5,57 

(s, 2 H, OCH2Ph), 5,14 (d, J = 6,3 Hz,1 H, H-1’), 4,88 (s, 2H, NH2), 3,59 (t, J = 3,2 Hz,1 H, H-4’), 3,42 

(d, J = 4,1 Hz,1 H, H-5’),  2,37 (m, 2 H, H-3’a, H-3’b), 2,28 (m, 1 H, H-2’a), 1,83 (m, 1 H, H-2’b); RMN-
13C (125 MHz, CDCl3) δ 161,1 (C-6), 159,2 (C-2), 153,8 (C-4), 136,7 (Ph), 136,4 (C-8), 128,4 (Ph), 

128,3 (Ph), 128,0 (Ph), 115,7 (C-5), 68,0 (OCH2Ph), 56,6 (C-1’), 41,4 (C-5’), 41,2 (C-4’), 27,9 (C-3’), 

26,7 (C-2’). EM (m/z, intensidad relativa) 339 (M+, 8), 240 (9), 135 (7), 99 (65), 91 (100). Análisis 

elemental calculado para C17H17N5OS.1/4H2O: C 59,37; H 5,13; N 20,36; S 9,32. Encontrado: C 

59,40; H 5,02; N 20,46; S 9,27. 

 

(±)-2-Amino-9-((1 RS,2SR,5SR)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il)-1,9-dihidro-purin-6-ona (244) 

 

 

 

 

 

Una solución de 269 (32 mg, 0,1 mmol) en CH2Cl2 anhidro (10 ml) se trató con BCl3 (1,0 M en 

CH2Cl2, 0,75 ml) bajo atmósfera de argón a -78 ºC. La mezcla de reacción se agitó durante 4 horas. 

Luego se agregó MeOH (2 ml) a la misma temperatura continuando la agitación 1 hora más. Se dejó 

que la mezcla de reacción alcance la temperatura ambiente y se evaporó el solvente. Se agregó 

MeOH (6 x 5 ml) y la mezcla se evaporó luego de cada agregado. El residuo se purificó por 

cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de CHCl3-MeOH (9:1) para dar 16 mg 

(63%) de 244 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,3 (CHCl3-MeOH, 9:1); pf > 280 ºC; RMN-1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 10,63 (s, 1 H, NH), 7,73 (s, 1 

H, H-8), 6,54 (s, 2 H, NH2), 4,92 (d, J = 6,5 Hz,1 H, H-1’), 3,70 (t, J = 3,8 Hz,1 H, H-4’), 3,55 (d, J = 4,3 

Hz,1 H, H-5’),  2,42 (m, 1 H, H-3’a,), 2,12 (m, 2 H, H-3’b H-2’a), 1,82 (m, 1 H, H-2’b); RMN-13C (125 

MHz, DMSO-d6) δ 156,7 (C-6), 153,5 (C-2), 150,8 (C-4), 134,9 (C-8), 116,6 (C-5), 55,9 (C-1’), 42,6 (C-

4’), 42,2 (C-5’), 27,6 (C-3’), 26,2 (C-2’).  
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N3-Benzoíltimina 

 

 

 

 

Una suspensión de timina (3 g, 23,8 mmol) en piridina (20 ml) y CH3CN (50 ml) a 0 ºC se trató 

con cloruro de benzoílo (6,0 ml, 52,4 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 24 

horas. Se evaporó el solvente y el sólido obtenido se suspendió en dioxano (60 ml) y en una solución 

0,25 M de K2CO3. La mezcla se agitó 5 horas a temperatura ambiente. Se evaporó el solvente y el 

residuo se suspendió en agua (60 ml). Se filtró la suspensión acuosa y el sólido se recristalizó de 

EtOH 95% para dar 4,8 g (87%) de N3-benzoiltimina como un sólido blanco: 

  

Rf 0,24 (hexano-AcOEt, 1:4); pf 184-186 ºC (lit.159 pf 215-217 ºC; lit.158 150-152 ºC); RMN-1H (200 

MHz, CDCl3) δ 9,88 (sa, 1 H, NH), 7,95 (m, 2 H, Horto), 7.65 (m, 1 H, Hpara), 7,67 (m, 2 H, Hmeta), 7,05 

(d, J = 4,1 Hz, 1 H, H-6), 1,92 (d, J = 1,1 Hz, 3 H, CH3); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) δ 170,1 (COPh), 

163,5 (C-4), 149,9 (C-2), 138,7 (C-6), 135,2 (Ph), 131.5 (Ph), 130,3 (Ph), 129,5 (Ph), 107,9 (C-5), 11,7 

(CH3) 

 

(±)-3-(Benzoíl)-5-metil-1-((1 RS,2SR,5SR)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il)-1,3-dihidropirimidin-2,4-

diona (271) 

 

 

 

 

 

A una solución de trifenilfosfina (735 mg, 2,8 mmol) en THF anhidro (5 ml) se agregó 

azadicarboxilato de dietilo (0,44 ml, 2,8 mmol) y la mezcla resultante se agitó a 0 ºC por 10 min. 

Luego, se enfrió a –45ºC y se agregó una suspensión de N3-benzoiltimina (515 mg, 2,24 mmol) y 266 

(130 mg, 1,12 mmol) en THF (8 ml) a través de una cánula, gota a gota, durante 10 min. La mezcla 

de reacción se agitó a –45 ºC durante 2 horas y, luego, a temperatura ambiente durante 22 horas. Se 

evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con 

una mezcla de hexano-AcOEt (3:1). La fracción obtenida se repurificó por cromatografía en columna 
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(sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-CH2Cl2 (2:3) para dar 138,6 mg (38%) de 271 como 

un sólido blanco. 

 

Rf  0,27 (AcOEt-MeOH, 19:1), UV (MeOH) λmáx 280 nm; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,92 (dq, J = 4,2, 

1,2 Hz, 2 H, COPh), 7,65 (dist t, J = 7,7 Hz, 1 H, COPh), 7,50 (dist t, J = 7,7 Hz, 2 H, COPh), 7,05 (d, 

J = 1,1 Hz, 1 H, H-6), 5,09 (d, J = 7,2 Hz, 1 H, H-1’), 3,63 (t, J = 3,5 Hz, 1 H, H-4’), 3,33 (d, J = 4,0 Hz, 

1 H, H-5’), 2,35 (m, 2 H, H-3’b, H-3’a), 2,25 (m, 1 H, H-2’b), 1,97 (d, J = 1,1 Hz, 1 H, CH3 ), 1,78 (q, J = 

6,7 Hz, 1H, H-2’a); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 168,9 (C-4), 162,6 (COPh), 149,6 (C-2), 137,0 (C-6), 

135,0 (Ph), 131,7 (Ph), 130,4 (Ph), 129,1 (Ph), 111,2 (C-5), 60,1 (C-1’), 42,3 (C-4’), 41,7 (C-5’), 28,9 

(C-3’), 27,3 (C-2’), 12,7 (CH3). EM (m/z, intensidad relativa) 328 (M+, 16), 295 (17), 231 (17), 105 

(100), 77 (60). Análisis elemental calculado para C17H16N2O3S: C 62,18; H 4,91; N 8,53; S 9,76. 

Encontrado: C 61,85; H 5,34; N 8,11; S 9,17. 

 

(±)-5-Metil-1-((1 RS,2SR,5SR)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il)-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona (245) 

  

El compuesto 271 (123 mg, 0,38 mmol) se trató con metanol amoniacal (5 ml, saturado a –78 

ºC) en un tubo cerrado y con agitación a 0 ºC durante 1 hora. Luego se evaporó el solvente y el 

residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de 

hexano-AcOEt (7:3) para dar 92,4 mg (41% a partir de 266) de 245 como un sólido blanco. 

 

Rf  0,67 (AcOEt); pf: 197-198 ºC; UV (MeOH) λmáx 272 nm; RMN-1H (500 MHz, DMSO-d6) δ 11,27 (s, 1 

H, NH), 7,29 (d, J = 1,1 Hz, 1 H, H-6), 4,94 (d, J = 7,4 Hz, 1 H, H-1’), 3,70 (t, J = 3,8 Hz, 1 H, H-4’), 

3,47 (d, J = 4,3 Hz, 1 H, H-5’), 2,38 (m, 1 H, H-3’b), 2,07 (m, 2 H, H-3’a, H-2’b), 1,79 (d, J = 0,9 Hz, 3 H, 

CH3), 1,68 (dd, J = 14,1, 8,1 Hz, 1 H, H-2’a); RMN-13C (125 MHz, DMSO-d6) δ 163,9 (C-4), 150,9 (C-

2), 138,0 (C-6), 109,3 (C-5), 58,6 (C-1’), 43,8 (C-4’), 42,6 (C-5’), 28,5 (C-3’), 26,5 (C-2’), 12,2 (CH3). 

EM (m/z, intensidad relativa) 224 (M+, 23), 191 (9), 148 (8), 127 (38), 99 (100), 65 (66), 45 (21). EMAR 

(ESI) calculado para C10H13N2O2S (MH+): 225,0700. Encontrado: 225,0698. Análisis elemental 

calculado para C10H12N2O2S: C 53,55; H 5,39; N 12,49; S 14,30. Encontrado: C 53,52; H 5,51; N 

12,21; S 14,08.  
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N3-Benzoíluracilo  

 

 

 

 

Se trató uracilo (2,64 g, 23,57 mmol) de manera similar a la descripta para la obtención de N3-

benzoíltimina. Se obtuvieron 4,12 g (81 %) de N3-benzoíluracilo en forma de sólido blanco. 

 

Rf 0,43 (AcOEt); pf 204-206 ºC (lit.159 pf 202-215 ºC, lit.180 pf 200-202 ºC); RMN-1H (200 MHz, DMSO- 

d6) δ 11,5 (sa, 1 H, NH), 7,94 (m, 2 H, H-aromáticos), 7,77 (m, 1 H, H-aromático), 7,64 (d, J = 7,7 Hz, 

1 H, H-6), 7,59 (m, 2 H, H-aromáticos), 5,72 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-5); RMN-13C (50 MHz, d6-DMSO) δ 

169,4 (COPh), 162,4 (C-4), 149,5 (C-2), 142,7 (C-6), 134,8 (Ph), 130,9 (Ph), 129,6 (Ph), 128,9 (Ph), 

99,6 (C-5). 

 

(±)-3-(Benzoíl)-1-((1RS,2SR,5SR)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il)-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona (272) 

 

 

 

 

 

A una solución de trifenilfosfina (656 mg, 2,5 mmol) en THF anhidro (5 ml) se agregó 

azadicarboxilato de dietilo (0,40 ml, 2,5 mmol) a 0 ºC bajo atmósfera de argón. La mezcla resultante 

se agitó a esta temperatura durante 10 min. Luego, se enfrió a –45ºC y se agregó una suspensión de 

N3-benzoíluracilo (432 mg, 2 mmol) y 266 (116 mg, 1 mmol) en THF (8 ml) a través de una cánula, 

gota a gota, durante 10 min. La mezcla se agitó a –45 ºC durante 30 min y luego a temperatura 

ambiente 2 días. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica 

gel) eluyendo con una mezcla hexano-AcOEt (3:1). La fracción obtenida se repurificó por 

cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla hexano-CH2Cl2 (1:1) para dar 154 mg 

(49%) de 272 como un sólido blanco. 

 

Rf  0,5 (hexano-AcOEt, 3:7); pf: 151-153 ºC; UV (MeOH) λmáx 256 nm; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 

7,94 (dd, J = 8,4, 1,2 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,66 (tt, J = 7,5, 1,2 Hz, 1 H, H-aromáticos), 7,51 (m, 2 

H, H-aromáticos), 7,24 (d, J = 8,1 Hz, 1 H, H-6), 5,84 (d, J = 8,1 Hz, 1 H, H-5), 5,11 (d, J = 7,2 Hz, 1 
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H, H-1’), 3,61 (t, J = 3,6 Hz, 1 H, H-4’), 3,33 (d, J = 4,1 Hz, 1 H, H-5’), 2,38 (m, 1 H, H-3’b), 2,28 (m, 2 

H, H-3’a, H-2’b), 1,79 (dd, J = 14,4, 7,1 Hz, 1 H, H-2’a); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 168,6 (COPh), 

161,8 (C-4), 149,6 (C-2), 141,0 (C-6), 135,2 (Ph), 131,4 (Ph), 130,5 (Ph), 129,2 (Ph), 102,6 (C-5), 60,3 

(C-1’), 42,0 (C-4’), 41,4 (C-5’), 28,7 (C-3’) , 27,3 (C-2’). EM (m/z, intensidad relativa) 314 (M+, 14), 281 

(18), 103 (100), 77 (50).  

 

(±)-1-((1RS,2SR,5SR)-6-Tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il)-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona (246) 

  

 

 

 

 

El compuesto 272 (104 mg, 0,33 mmol) se trató con metanol amoniacal (5 ml, saturado a –78 

ºC) en un tubo cerrado a 0 ºC durante 1 hora. Luego, se evaporó el solvente y el residuo obtenido se 

purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (6:4) 

para dar 66 mg (95%) de 246 como un sólido blanco: 

 

Rf 0,30 (hexano-AcOEt, 1:9); pf: 154-156 ºC; UV (MeOH) λmáx 266 nm; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 

9,05 (s, 1 H, NH), 7,14 (d, J = 8,1 Hz, 1 H, H-6), 5,74 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1 H, H-5), 5,13 (d, J = 7,3 

Hz, 1 H, H-1’), 3,60 (t, J = 3,4 Hz, 1 H, H-4’), 3,29 (d, J = 4,1 Hz, 1 H, H-5’), 2,37 (ddt,  J = 14,4, 9,3, 

7,7 Hz, 1 H, H-3’b), 2,26 (m, 2 H, H-3’a, H-2’b), 1,72 (m, 1H, H-2’a); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 162,9 

(C-4), 150,6 (C-2), 141,1 (C-6), 102,7 (C-5), 59,6 (C-1’), 42,0 (C-4’), 41,5 (C-5’), 28,7 (C-3’), 27,1 (C-

2’). EM (m/z, intensidad relativa) 210 (M+, 43), 177 (22), 134 (27), 113 (58), 99 (100), 65 (82), 45 (36), 

41 (46). Análisis elemental calculado para C9H10N2O2S: C 51,41; H 4,79; N 13,32; S 15,25. 

Encontrado: C 51,25; H 4,83; N 13,17; S 15,16.  

 

(±)-4-Amino-1-((1 RS,2SR,5SR)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il)pirimidin-2(1 H)-ona (247) 
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A una solución de 1,2,4-triazol (155 mg, 2,25 mmol) y oxicloruro de fósforo (44 µL, 0,48 mmol) 

en CH3CN anhidro (2 ml) bajo atmósfera de argón se agregó trietilamina (296 µL, 2,13 mmol) y luego 

una solución de 246 (52 mg, 0,25 mmol) en CH3CN anhidro (1 ml). La mezcla de reacción se agitó 

durante 36 horas. Se agregó una cantidad adicional de trietilamina (204 µL, 1,47 mmol) y agua (54 

µL, 3 mmol) y se dejó agitando durante 10 minutos más. Se evaporó el solvente. El residuo se 

particionó entre CH2Cl2 (50 ml) y una solución saturada de NaHCO3 (50 ml). Se separó la fase 

orgánica y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 50 ml). Las fases orgánicas combinadas se 

lavaron con solución saturada de NaHCO3 (2 x 10 ml), se secaron (NaSO4) y se evaporó el solvente. 

El residuo se disolvió en dioxano (10 ml) y se agitó con hidróxido de amonio (28-30%, 1 ml) a 

temperatura ambiente durante 20 horas. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por 

cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla AcOEt-MeOH (19:1) para dar 21 mg 

(43%) de 247 como un sólido blanco.  

 

Rf 0,25 (AcOEt-MeOH, 4:1); pf: 162 ºC (desc); UV (MeOH) λmáx 277 nm; RMN-1H (500 MHz, DMSO-

d6) δ  7,45 (d, J = 7,5 Hz, 1 H, H-6), 7,06 (s, 2 H, NH2), 5,69 (d, J = 7,3 Hz, 1 H, H-5), 4,98 (d, J = 7,2 

Hz, 1 H, H-1’), 3,67 (t, J = 3,6 Hz, 1 H, H-4’), 3,38 (d, J = 4,1 Hz, 1 H, H-5’), 2,29 (m, 1 H, H-3’b), 2,06 

(m, 2 H, H-3’a, H-2’b), 1,59 (m, 1H, H-2’a); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 165,5 (C-4), 155,5 (C-2), 

142,8 (C-6), 93,8 (C-5), 58,9 (C-1’), 43,4 (C-4’), 43,1(C-5’), 28,2 (C-3’), 26,6 (C-2’). EM (m/z, 

intensidad relativa) 209 (M+, 14), 176 (43), 112 (71), 99 (27), 97 (25). 

 

6.4. Síntesis de N-tia-carba-timidina 

3-(4-Fenoxifenoxi)propano-1,2-diil-dimetansulfonato (316) 

     

 

 

 

A una solución de 190 (260 mg, 1 mmol) en CH2Cl2 (3 ml) se agregó piridina (0,32 ml, 4 

mmol), N,N-dimetilaminopiridina (25 mg, 0,2 mmol) y cloruro de mesilo (0,2 ml, 2,5 mmol) a 0 ºC. La 

mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 10 horas. Luego se agregó CH2Cl2 (3 ml) y se lavó 

con HCl 1N (2 x 3 ml), solución saturada de NaHCO3 (3 ml) y solución saturada de NaCl (3 ml). La 

fase orgánica se secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en 
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columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (7:3) para dar 371 mg (90%) de 314 

como un sólido blanco. 

 

Rf 0,61 (hexano-AcOEt, 3:7); pf: 98-100 ºC; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 6,87-7,33 (m, 9 H, H-

aromáticos), 5,17 (m, 1 H, H-2), 4,62 (dd, J = 11,7, 3,7 Hz, 1 H, H-1a), 4,56 (dd, J = 11,7, 5,7 Hz, 1 H, 

H-1b), 4,28 (dd, J = 10,6, 5,9 Hz, 1 H, H-3a), 4,24 (dd, J = 10,6, 4,9 Hz, 1 H, H-3b), 3,16 (s, 3 H, CH3), 

3,11 (s, 3 H, CH3); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 158,0 (C-1”), 153,6 (C-1’), 151,4 (C-4’), 129,7 (C-

3”), 122,8 (C-4”), 120,8 (C-3’), 117,9 (C-2’), 115,7 (C-2”), 76,4 (C-2), 67,4 (C-1)#, 66,8 (C-3)#, 38,7 

(CH3), 37,8 (CH3). EM (m/z, intensidad relativa) 416 (M+, 100), 231 (55), 185 (44), 135 (48), 79 (50), 

77 (50). 
# La asignación de las señales se puede intercambiar. 

 

S-2-(Metilsulfoniloxi)-3-(4-fenoxifenoxi)propil etanotioato (315); S,S’-3-(4-Fenoxifenoxi)propano-

1,2-diil dietanotioato (317) 

 

 

 

 

 

 

 

A una solución de 314 (250 mg, 0,6 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (3 ml) se agregó 

tioacetato de potasio (75 mg, 1,1 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 90 

minutos. Luego, se agregó CH2Cl2 (10 ml) y se lavó con solución saturada de NaCl (2 x 5 ml). La fase 

orgánica se secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (8:2) para dar 53 mg (29%) de 315 

como un sólido blanco, 88 mg (51%) de 317 como un sólido amarillo y recuperándose 59 mg de 

producto de partida 314.  

 

Compuesto 315 

Rf 0,6 (hexano-AcOEt, 1:1); pf: 62-63 ºC; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 6,86-7,32 (m, 9 H, H-

aromáticos), 5,01 (tt, J = 6,1, 4,9 Hz, 2 H, H-2), 4,16 (d, J = 4,7 Hz, 2 H, H-3), 3,41 (dd, J = 14,3, 6,0 

Hz, 1 H, H-1b), 3,29 (dd, J = 14,3, 6,3 Hz, 1 H, H-1a), 3,13 (s, 3 H, CH3SO3-), 2,40 (s, 3 H, CH3COS-); 
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RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 194,5 (CH3COS-), 158,1 (C-1”), 154,0 (C-1’), 151,2 (C-4’), 129,7 (C-3”), 

122,7 (C-4”), 120,8 (C-3’), 117,8 (C-2’), 115,7 (C-2”), 78,9 (C-2), 68,6 (C-3), 38,6 (CH3SO3-), 30,5 

(CH3COS-), 30,1 (C-1). EM (m/z, intensidad relativa) 396 (M+, 8), 258 (4), 211 (4), 186 (29), 129 (7), 

77 (29), 73 (82), 43 (100). 

 

Compuesto 316 

Rf 0,8 (hexano-AcOEt, 1:1); pf: 52-55 ºC; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 6,88-7,31 (m, 9 H, H-

aromáticos), 4,18 (ddd, J = 15,4, 6,8, 3,2 Hz, 1 H, H-3a), 4,03 (m, 2 H, H-2, H-3b), 3,44 (m, 1 H, H-1b), 

3,29 (m, 1 H, H-1a), 2,37 (s, 3 H, CH3), 2,36 (s, 3 H, CH3); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 194,5 

(CH3COS-), 194,4 (CH3COS-), 158,2 (C-1”), 154,7 (C-1’), 150,8 (C-4’), 129,6 (C-3”), 122,6 (C-4”), 

120,7 (C-3’), 117,9 (C-2’), 115,8 (C-2”), 69,3 (C-3), 43,4 (C-2), 30,6 (CH3COS-), 30,5 (CH3COS-), 30,4 

(C-1). EM (m/z, intensidad relativa) 376 (M+, 3), 228 (3), 191 (28), 186 (71), 115 (26), 77 (20), 73 (10), 

43 (100). 

 

(±)-4-Fenoxifenil-2,3-Episulfoprop-1-il éter (258) 

   

 

  

 

Una solución del compuesto 315 (53 mg, 0,13 mmol) en una mezcla de EtOH-THF-H2O (9 ml; 

5:3:1), se trató con NaHCO3 (22 mg, 0,27 mmol). La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 

14 horas. Se evaporó el solvente. La mezcla se particionó entre CH2Cl2 (10 ml) y agua (10 ml). La 

fase orgánica se lavó con agua (2 x 10 ml), se secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se 

purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (99:1) 

para dar 29 mg (84%) de 258 como un sólido blanco cuyos datos físicos y espectroscópicos 

coincidieron con los descriptos en la página 149. 

 

(±)-(1RS,2RS,3RS)-3-(ter -Butildifenilsililoxi)-2-hidroxiciclopentil etanotioato (319);  

(±)-(1RS,2RS,5SR)-2-(ter -Butildifenilsililoxi)-5-hidroxiciclopentil etanotioato (320) 

 

 

 



Capítulo 6                                                                                         Parte Experimental 
_________________________________________________________________________________ 

_________________________________________________________________________________
169 

A una solución de 250 (100 mg, 0,29 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) se agregó 

tioacetato de potasio (675 mg, 5,9 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 48 

horas. Luego, se agregó AcOEt (20 ml) y la mezcla se lavó con H2O (2 x 10 ml). La fase orgánica se 

secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica 

gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (99:1) para dar 75 mg (61%) de 319 y 320 como una 

mezcla de isómeros constitucionales.  

 

Rf 0,5 (hexano-AcOEt, 8:2); EM (m/z, intensidad relativa) 399 ([M-CH3]
+, 4), 357 (71), 281 (74), 199 

(100), 99 (75), 43 (67). 

 

(±)-(1RS,2RS,3RS)-3-(ter -Butildifenilsililoxi)-2-(metansulfoniloxi)ciclopentil etanotioato (321); 

(±)-(1SR,2RS,5SR)-2-(ter -Butildifenilsililoxi)-5-(metansulfoniloxi)ciclopentil etanotioato (322) 

 

 

 

 

 

Una solución de la mezcla de 319-320 (66 mg, 0,16 mmol) en piridina anhidra (2 ml) se trató 

con N,N-dimetilaminopiridina (10 mg, 0,08 mmol) y cloruro de mesilo (0,18 ml, 2,4 mmol) a 0 ºC. La 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 2,5 horas. Luego, se agregó CH2Cl2 (10 

ml) y la fase orgánica se lavó con HCl 1N (2 x 3 ml), solución saturada de NaHCO3 (3 ml) y solución 

saturada de NaCl (3 ml). La fase orgánica se secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se 

purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (95:5) 

para dar 60 mg (76%) de 321 y 322 como mezcla de isómeros. 

 

Rf 0,3 (hexano-AcOEt, 8:2); EM (m/z, intensidad relativa) 435 ([M-C(CH3)3]
+, 32), 359 (19), 339 (43), 

277 (100), 199 (39), 141 (24), 99 (62), 43 (52). 

 

(±)-(1SR,2RS,5RS)-(ter -Butildifenilsilil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il éter (261) 
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A una solución de 321-322 (50 mg, 0,10 mmol) en una mezcla de EtOH-THF-H2O (9 ml; 5:3:1), 

se agregó NaHCO3 (17 mg, 0,20 mmol) y se calentó a reflujo durante 2 horas. Se evaporó el solvente 

y se particionó entre CH2Cl2 (10 ml) y agua (10 ml). La fase orgánica se lavó con agua (2 x 10 ml), 

secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica 

gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (99,5:0,5) para dar 34 mg (96%) de 261 como un 

aceite incoloro. Las propiedades físicas y espectroscópicas coincidieron con las previamente 

descriptas. 

 

(±)-(1RS,2RS,3RS)-3-(ter -Butildifenilsililoxi)-2-hidroxiciclohexil etanotioato (317) 

 

 

 

 

 

A una solución de 249 (51 mg, 0,14 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (1 ml) se agregó 

tioacetato de potasio (83 mg, 0,72 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 24 

horas. Se agregó AcOEt (5 ml) y se lavó con H2O (2 x 5 ml). Las fases orgánicas combinadas se 

secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna 

(sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (99:1) para dar 43 mg (71%) de 317 como un 

aceite incoloro.  

 

Rf 0,6 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,71 (d, J = 6,6 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,63 

(d, J = 6,7 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,40 (m, 6 H, H-aromáticos),  4,68 (d, J = 10,0 Hz, 1 H, H-2), 4,17 

(dt, J = 10,0, 3,8 Hz, 1 H, H-1), 4,08 (sa, 1 H, H-3), 2,31 (s, 3 H, CH3COS), 2,09 (d, J = 13,1 Hz, 1 H, 

H-6a), 1,92 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, H-5a)*, 1,69 (d, J = 13,2 Hz, 1 H, H-6b), 1,45 (m, 2 H, H-4a, H-5b)*, 

1,35 (t, J = 12,8 Hz, 1 H, H-4b)*, 1,11 (s, 9 H, (CH3)3C); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 194,2 (CH3COS-

), 136,1 (Ph), 135,8 (Ph), 134,0 (Ph), 133,5 (Ph), 129,7 (Ph), 129,6 (Ph), 127,6 (Ph), 127,4 (Ph), 74,8 

(C-2), 69,9 (C-1), 42,0 (C-3), 31,2 (C-6), 30,7 (CH3COS-), 26,9 ((CH3)3C), 20,72 (C-4) #, 19,8 (C-5)#, 

19,4 ((CH3)3C). 

*#La asignación de las señales puede ser intercambiada. 
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(1S,2R)-2-[(benciloxi)metil]ciclopent-3-en-1-ol (155) 

 

 

Preparación del agente de hidroboración Ipc 2BH (diisopinocanfeilborano)(286) 

A una solución de BH3(CH3)2S (7,8 ml, 78 mmol) en THF anhidro (25 ml) se agregó α-(+)-

pineno (21,7 ml, 137 mmol) a 0 ºC gota a gota y con intensa agitación durante un período de 30 

minutos. Se agitó la mezcla de reacción durante 3,5 horas a 0 ºC y se evaporó el solvente en 

rotavapor a esa temperatura para dar un residuo sólido. Se suspendió en THF anhidro (25 ml, 

enfriado a 0 ºC) y se agregó α-(+)-pineno (3,3 ml, 21 mmol). Esta suspensión se agitó a 0 ºC durante 

3,5 días. Esta solución se empleó inmediatamente para la preparación de 155. 

 

Preparación de (1S,2R)-2-[(benciloxi)metil]ciclopent-3-en-1-ol (155) 

A una solución de cloruro de benciloximetilo (9,5 ml, 68,5 mmol) en THF anhidro (2 ml) bajo 

atmósfera de argón, enfriada a -50 ºC, se agregó una solución de ciclopentadienuro de sodio 2.0 M 

(29,5 ml, 59 mmol), gota a gota, a través de una cánula. La mezcla de reacción se agitó a -50 ºC 

durante 2,5 horas, se enfrió a -60 ºC y se agregó una suspensión de diisopinocanfeilborano (enfriada 

a -78 ºC) gota a gota a través de una cánula. La mezcla se agitó a -60 ºC durante 2 horas. Luego se 

agitó a 0 ºC durante 16 horas más. Se concentró la solución en rotavapor a 0 ºC hasta obtener un 

residuo y se agregó éter etílico (60 ml). A esta solución se agregó NaOH 3 N (21 ml) a 0 ºC seguida 

de agregado de H2O2 30 % (21 ml) manteniendo la temperatura por debajo de los 10 ºC. La mezcla 

de reacción se agitó a 0 ºC durante 2 horas. Se separó la fase etérea y la fase acuosa se extrajo con 

éter etílico (3 x 150 ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (2 

x 80 ml), se secaron (MgSO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (17:3) para dar 4,84 g (40%) de 155 

como aceite incoloro. 

 

Rf 0,5 (hexano:AcOEt, 3:1); [α]20
D: +93,8 º (c 1,2; CHCl3); [α]22

D: +94,0 º (c 1,1; CHCl3)
130; RMN-1H 

(500 MHz, CDCl3) δ 7,32-7,28 (m, 5 H, H-aromáticos), 5,74 (m, 1 H, H-5), 5,56 (m, 1 H, H-1), 4,54 (m, 

2 H, OCH2Ph), 4,32 (dt, J = 7,2, 4,0 Hz, 1 H, H-3), 3,57 (dd, J = 9,0, 5,4 Hz, 1 H, OCHaHBn), 3,30 (t, J 

= 8,9 Hz, 1 H, OCHHbBn), 2,87 (m, 1 H, H-4), 2,71 (dd, J = 16,8, 7,0 Hz, 1 H, H-2a), 2,31 (d, J = 16,8 
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Hz, 1 H, H-2b), 1,93 (sa, 1H, OH); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 130,0 (C-5), 129,2 (C-1), 128,4 (Ph), 

127,6 (Ph), 127,6 (Ph), 76,4 (C-3), 73,2 (OCH2Ph), 72,2 (CH2OBn), 55,1 (C-4), 41,0 (C-2). 

 

(3R,4S)-4-(Benciloxi)-3-[(benciloxi)metil]ciclopent-1-eno (295) 

 

 

 

 

Una solución de 155 (4,84 g, 23,73 mmol) en THF anhidro (50 ml) bajo atmósfera de argón se 

trató con una suspensión de NaH 60% en hexano (3,4 g; 85,4 mmol) a 0 ºC y se agitó 15 min a esta 

temperatura. Luego se agregó ioduro de tetrabutilamonio (437 mg, 1,18 mmol) y bromuro de bencilo 

(3,4 ml, 28,6 mmol) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 5 horas. Luego 

se filtró a través de sílica gel eluyendo con éter etílico, se evaporó el solvente y el residuo se purificó 

por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (49:1) para dar 5,8 g (83%) de 

295 como un aceite incoloro. 

 

 Rf 0,5 (hexano-AcOEt, 9:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,32-7,29 (m, 10 H, H-aromáticos), 5,75 (m, 

1 H, H-5)*, 5,65 (m, 1 H, H-1)*, 4,54 (m, 2 H, OCH2Ph), 4,51 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,48 (d, 

J = 12,0 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,08 (m,1 H, H-3), 3,45 (dd, J = 9,3, 5,7 Hz, 1 H, OCHaHBn), 3,33 (dd, J 

= 9,3, 7,2 Hz, 1 H, OCHHbBn), 3,07 (m, 1 H, H-4), 2,67 (m, 1 H, H-2a), 2,42 (m, 1 H, H-2b); RMN-13C 

(125 MHz, CDCl3) δ 138,8 (Ph), 138,5 (Ph), 129,9 (C-5)*, 129,8 (C-1)*, 128,3 (Ph), 128,2 (Ph), 127,7 

(Ph), 127,5 (Ph), 127,5 (Ph), 127,3 (Ph), 81,4 (C-3), 73,0 (OCH2Ph), 71,6 (OCH2Ph), 70,7 (CH2OBn), 

52,9 (C-4), 39,1 (C-2). 

*La asignación de las señales puede ser intercambiada. 

 

(1S,4S)-4-(Benciloxi)-3-(benciloximetil)ciclopent-2-enol (171) 

 

 

 

 

A una solución de 295 (5,8 g, 19,7 mmol) en dimetilsulfóxido anhidro (10 ml) se agregó cloruro 

de fenilselenio (4,6 g, 23,6 mmol) a temperatura ambiente bajo atmósfera de argón. La mezcla se 
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agitó durante 30 min hasta obtener una solución anaranjada homogénea, luego se enfrió a 15 ºC y se 

agregó trifluoroacetato de plata (5,2 g, 23,6 mmol). La mezcla de reacción se agitó durante 48 horas a 

temperatura ambiente. Finalmente se agregó KOH 5% (25 ml, en etanol-agua 1:1) y se agitó 15 min. 

La mezcla se volcó sobre agua-hielo y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 60 ml). Las fases orgánicas 

combinadas se lavaron con solución saturada de NH4Cl (2 x 40 ml), solución saturada de NaCl (2 x 40 

ml), se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (9:1) para dar 7,85 g (85%) de 297 como un aceite 

incoloro. 

 

Una solución de 297 (7,85 g, 16,8 mmol) en MeOH-H2O (9:1; 100 ml) se trató con pequeñas 

porciones de NaIO4 (7,1 g, 33,6 mmol) a 0 ºC. La mezcla se agitó durante 2 horas a temperatura 

ambiente. Se evaporó el solvente y el residuo obtenido se suspendió en AcOEt (300 ml). Se filtró la 

suspensión resultante, se secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por 

cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (7:3) para dar 3,28 g (63%) del 

compuesto 171 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,44 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H  (500 MHz, CDCl3) δ 7,28-7,25 (m, 10 H, H-aromáticos), 5,95 

(sa, 1 H, H-5), 5,00-4,98 (m, 1 H, H-1), 4,78-4,75 (m, 1 H, H-3), 4,57 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCHaHPh), 

4,56 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,53 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,45 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, 

OCHHbPh), 4,17 (sa, 2 H, CH2OBn), 2,31 (ddd, J = 14,3, 6,8, 3,0 Hz, 1 H, H-2a), 1,41 (ddd, J = 14,3, 

6,8, 3,2 Hz, 1 H, H-2b); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 145,8 (C-4), 138,4 (Ph), 138,2 (Ph), 132,9 (C-5), 

128,4 (Ph), 128,4 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 127,6 (Ph), 82,1 (C-3), 75,5 (C-1), 72,8 (OCH2Ph), 

71,4 (OCH2Ph), 66,6 (CH2OBn), 41,2 (C-2). 

 

Estrategia A 

 

(1S,2S,4S,5R)-4-(Benciloxi)-5-[(benciloximetil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (300)  

 

 

 

 

A una solución de 171 (3,13 g, 10,1 mmol) en CH2Cl2 (100 ml) se agregó gota a gota una 

solución de ácido m-cloroperbenzoico 50% (4,2 g, 12,2 mmol) en CH2Cl2 (100 ml) a 0 ºC. La mezcla 
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de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 3 horas. La fase orgánica se lavó con solución 

saturada de NaHCO3 (3 x 70 ml) y H2O (3 x 70 ml), se secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El 

residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-

AcOEt (7:3) para dar 2,69 g (82%) de 300 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,50 (hexano-AcOEt, 1:1); [α]20
D: +21,8 º (c 0,86; CHCl3); pf: 74 ºC; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) 

δ 7,35-7,26 (m, 10 H, H-aromáticos), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,58 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, 

OCHaHPh), 4,55 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,52 (t, J = 7,7 Hz, 1 H, H-3), 4,47 (d, J = 11,7 Hz, 1 

H, OCHHbPh), 4,24 (d, J = 6,0 Hz, 1 H, H-1), 4,23 (d, J = 11,3 Hz, 1 H, CHHaOBn), 3,50 (s, 1 H, H-5), 

3,48 (d, J = 11,5 Hz, 1 H, CHHbOBn), 2,20 (dd, J = 14,0, 7,8 Hz, 1 H, H-2a), 1,48 (ddd, J = 13,9, 8,2, 

5,6 Hz, 1 H, H-2b); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 137,9 (Ph), 137,8 (Ph), 128,4 (Ph), 128,3 (Ph), 127,8 

(Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 77,6 (C-1), 73,3 (OCH2Ph), 72,1 (OCH2Ph), 71,9 (C-3), 66,5 

(C-4), 66,4 (CH2OBn), 61,4 (C-5), 33,6 (C-2). EM (m/z, intensidad relativa) 235 ([M-Bn]+, 3), 107 (21), 

91 (100), 77 (11), 65 (20). Análisis elemental calculado para C20H22O4: C 73,60; H 6,79. Encontrado: 

C 73,59; H 6,57. 

 

(1R,2S,4S,5S)-2-(Benciloxi)-1-((benciloxi)metil)-4-((2-Metoxietoxi)metoxi)-6-oxabiciclo[3.1.0] 

hexano (308)  

 

  

 

 

Una solución de 300 (840 mg, 2,6 mmol) en THF anhidro (15 ml) se trató con 50% NaH  (310 

mg, 6,5 mmol) previamente lavado con hexano (2 x 2 ml) bajo atmósfera de argón. La mezcla de 

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego, se agregó metoxietilclorometiléter 

(450 µl, 9,75 mmol) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas. Se 

evaporó el solvente y el residuo se particionó entre CH2Cl2 (15 ml) y H2O (15 ml). La fase orgánica se 

secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica 

gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) para dar 861 mg (80%) de 308 como un aceite 

incoloro. 

 

Rf 0,7 (hexano-AcOEt, 1:1); [α]20
D: +14,9 º (c 1,0; CHCl3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,35-7,26 (m, 

10 H, H-aromáticos), 4,83 (d, J = 7,1 Hz, 1 H, H-1’a), 4,79 (d, J = 7,1 Hz, 1 H, H-1’b), 4,65 (d, J = 12,1 
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Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,59 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCH’aHPh), 4,54 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,47 

(d, J = 11,5 Hz, 1 H, OCH’bHPh), 4,38 (t, J = 8,1 Hz, 1 H, H-1), 4,25 (d, J = 11,5 Hz, 1 H, CHHaOBn), 

4,22 (d, J = 5,5 Hz, 1 H, H-3), 3,82 (dt, J = 11,3, 4,8 Hz, 1 H, H-2’a), 3,67 (dt, J = 11,3, 4,8 Hz, 1 H, H-

2’b), 3,60 (s, 1 H, H-5), 3,57 (t, J = 4,6 Hz, 2 H, H-3’), 3,47 (d, J = 11,5 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,39 (s, 3 

H, OCH3), 2,15 (dd, J = 13,8, 7,8 Hz, 1 H, H-2a), 1,63 (ddd, J = 13,9, 8,4, 5,5 Hz, 1 H, H-2b); RMN-13C 

(125 MHz, CDCl3) δ 138,0 (Ph), 138,0 (Ph), 128,4 (Ph), 128,3 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 

95,3 (C-1’), 77,1 (C-3), 77,0 (C-1), 73,2 (OCH2Ph), 72,0 (OCH2Ph), 71,7 (C-2’), 66,9 (C-2’), 66,5 

(CH2OBn), 65,5 (C-4), 60,0 (C-5), 59,0 (OCH3), 32,6 (C-2). EM (m/z, intensidad relativa) 339 ([M-

CH3OCH2CH2OH]+, 1), 105 (79), 91 (100), 89 (84), 77 (43), 59 (97), 45 (66). EMAR (ESI) calculado 

para C24H30NaO6 [M+Na]+: 437,1935; encontrado 437,1921. 

 

S-(1R,2R,3S,5S)-5-((2’-Metoxietoxi)metoxi)-3-(benciloxi)-2-((benciloxi)metil)-2-hidroxiciclo pentil 

etanotioato (323) 

 

  

 

 

A una solución de 308 (2,1 g, 5,0 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (40 ml) se agregó 

tioacetato de potasio (17,5 g, 150 mmol). La mezcla de reacción se agitó a 60 ºC durante 25 horas. 

Se agregó solución saturada de NaCl (20 ml), se extrajo con CH2Cl2 (3 x 30 ml) y las fases orgánicas 

combinadas se lavaron con H2O (2 x 10 ml). Se secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se 

purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (8:2) 

para dar 2 g (80%) de 323 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,50 (hexano-AcOEt, 1:1); [α]20
D: +14,5  º (c 1,9; CHCl3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,34-7,27 (m, 

10 H, H-aromáticos), 4,75 (d, J = 7,1 Hz, 1 H, H-1’a), 4,71 (d, J = 7,1 Hz, 1 H, H-1’b), 4,59 (d, J = 12,0 

Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,54 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,53 (mAB, 2 H, OCH2Ph), 4,23 (dt, J = 

8,3, 5,2 Hz, 1 H, H-1), 4,02 (t, J = 5,8 Hz, 1 H, H-3), 3,99 (d, J = 5,5 Hz, 1 H, H-5), 3,68 (m, 2H, H-2’), 

3,64 (mAB, 2 H, CH2OBn), 3,53 (m, 2 H, H-3’), 3,38 (sa, 4 H, CH3O, OH), 2,33 (s, 3 H, CH3COS), 2,32 

(m, 1 H, H-2a), 2,12 (ddd, J = 14,1, 6,6, 5,3 Hz, 1 H, H-2b); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 196,3 

(CH3COS), 138,3 (Ph), 138,0 (Ph), 128,3 (Ph), 128,3 (Ph), 127,6 (Ph), 127,6 (Ph), 127,5 (Ph), 127,3 

(Ph), 94,7 (C-1’), 83,6 (C-3), 82,6 (C-4), 80,7 (C-1), 73,6 (OCH2Ph), 71,7 (C-2’), 71,5 (OCH2Ph), 70,3 
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(CH2OBn), 67,0 (C-3’), 59,0 (CH3O), 55,1 (C-5), 36,1 (C-2), 30,2 (CH3COS). EMAR (ESI) calculado 

para C26H34NaO7S [M+Na]+ : 513,1917; encontrado 513,1896. 

 

S-(1R,2R,3S,5S)-5-((2-Metoxietoxi)metoxi)-3-(benciloxi)-2-((benciloxi)metil)-2-metansulfonil 

oxiciclopentil etanotioato (324) 

 

 

 

 

A una solución de 323 (795 mg, 1,6 mmol) en 40 ml de piridina anhidra en presencia de N,N-

dimetilaminopiridina (99 mg, 0,8 mmol) se agregó cloruro de mesilo (3,8 ml, 48,7 mmol), gota a gota, 

a 0 ºC. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 24 horas. Luego, se agregó CH2Cl2 (30 

ml). La fase orgánica se lavó con HCl 1N (3 x 20 ml) y H2O (3 x 20 ml). La fase orgánica se secó 

(Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) 

usando una mezcla de hexano-AcOEt (3:1) para dar 448 mg (48%) de 324 como un aceite amarillo. 

 

Rf 0,43 (hexano-AcOEt, 1:1); [α]20
D: +15,8º (c 1,0; CHCl3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,35-7,26 (m, 

10 H, H-aromáticos), 4,73 (d, J = 7,0 Hz, 1 H, H-1’a), 4,68 (d, J = 7,1 Hz, 1 H, H-1’b), 4,59 (d, J = 5,0 

Hz, 1 H, H-3), 4,58-4,53 (m, 5 H, 2 OCH2Ph, CH2OBn, H-1), 4,26 (dt, J = 8,3, 4,9 Hz, 1 H, H-5), 4,17 

(d, J = 10,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 3,96 (d, J = 10,1 Hz, 1 H, OCHbHPh), 3,70 (dd, J = 11,2, 4,8 Hz, 1H, 

H-2’a), 3,66 (dd, J = 11,2, 4,3 Hz, 1 H, H-2’b), 3,52 (dist t, J = 4,5 Hz, 2 H, H-3’), 3,37 (s, 3 H, CH3O), 

3,04 (s, 3 H, CH3SO3), 2,33 (s, 3 H, CH3COS), 2,32 (m, 1 H, H-2a), 2,12 (ddd, J = 14,0, 6,6, 5,2 Hz, 1 

H, H-2b); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 193,3 (CH3COS), 137,9 (Ph), 137,6 (Ph), 128,4 (Ph), 127,7 

(Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 127,5 (Ph), 98,7 (C-2), 94,7 (C-1’), 81,9 (C-3), 81,5 (C-5), 73,6 

(OCH2Ph), 72,0 (OCH2Ph), 71,7 (C-2’), 67,6 (OCH2Bn), 67,1 (C-3’), 59,0 (CH3O), 52,7 (C-1), 40,6 

(CH3SO2), 36,1 (C-4), 30,2 (CH3COS). EMAR (ESI) calculado para C27H36NaO9S2 [M+Na]+ : 591,1693; 

encontrado 591,1679. 
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(1S,2S,4S,5R)-2-(Benciloxi)-1-((benciloxi)metil)-4-((2-metoxietoxi)metoxi)-6-tiabiciclo[3.1.0] 

hexano (309) 

 

 

  

 

A una solución del compuesto 324 (448 mg, 0,8 mmol) en una mezcla EtOH-THF-H2O (32 ml; 

5:3:1) se agregó NaHCO3 (333 mg, 4,0 mmol) y se llevó a reflujo durante 13 horas. Se evaporó el 

solvente y el residuo se particionó entre CH2Cl2 (10 ml) y H2O (10 ml). La fase orgánica se lavó con 

H2O (2 x 10 ml), se secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía 

en columna (sílica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (19:1) para dar 146 mg (43%) de 309.  

 

Rf 0,60 (hexano-AcOEt, 3:2); [α]20
D: +21,5 º (c 0,9; CHCl3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,35-7,26 (m, 

10 H, H-aromáticos), 4,78 (d, J = 7,1 Hz, 1 H, H-1’a), 4,76 (d, J = 7,1 Hz, 1 H, H-1’b), 4,70 (dd, J = 8,5, 

7,3 Hz, 1 H, H-3), 4,63 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCH’aHPh), 4,60 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,58 (d, 

J = 12,1 Hz, 1 H, OCH’bHPh), 4,49 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,31 (d, J = 5,0 Hz, 1 H, H-1), 

4,16 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, CHaHOBn), 3,73 (ddd, J = 10,9, 5,7, 3,5 Hz, 1 H, H-2’a), 3,60 (ddd, J = 10,9, 

5,6, 3,7 Hz, 1 H, H-2’b), 3,49 (m, 2H, H-3’), 3,48 (d, J = 10,7 Hz, 1 H, CHbHOBn), 3,37 (s, 3 H, CH3O), 

3,30 (s, 1 H, H-5), 1,99 (dd, J = 13,8, 7,3 Hz, 1 H, H-2a), 1,92 (ddd, J = 13,8, 8,6, 5,2 Hz, 1 H, H-2b); 

RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 138,5 (Ph), 138,0 (Ph), 128,4 (Ph), 128,3 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 (Ph), 

127,6 (Ph), 127,6 (Ph), 94,9 (C-1’), 78,2 (C-3), 77,3 (C-1), 72,8 (OCH2Ph), 72,3 (OCH2Ph), 71,6 (C-2’), 

71,5 (CH2OBn), 67,0 (C-3’), 59,1 (CH3O), 55,6 (C-4), 45,9 (C-5), 34,0 (C-2). EMAR (ESI) calculado 

para C24H31O5S [M+H]+ : 431,1887; encontrado 431,1874. 

 

(1R,2S,4S,5S)-4-(Benciloxi)-5-((benciloxi)metil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (301) 

 

 

  

 

Método A: Una solución del compuesto 309 (146 mg, 0,34 mmol) en t-BuOH (4 ml) se trató 

con ácido p- toluensulfónico (100 mg, 0,57 mmol). La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 

8 horas. Se evaporó el solvente y el residuo se particionó entre una solución saturada de NaHCO3 (10 

ml) y CH2Cl2 (10 ml). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl2 (2 x 10 ml). Las fases orgánicas 
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combinadas se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía 

en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (19:1) para dar 97 mg (83%) de 

301 como un aceite incoloro. 

 

 

 

 

 

Método B: El compuesto 326 (21 mg, 0,47 mmol) se trató con metanol amoniacal (5 ml, 

saturado a -78 ºC) en un tubo cerrado a 40 ºC durante 15 horas. Se evaporó el solvente y el residuo 

se purificó por columna cromatográfica (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (19:1) 

para dar 15 mg (89%) de 301 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,5 (hexano-AcOEt, 3:2); [α]20
D: +18,3 º (c 1,0; CHCl3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,35-7,27 (m, 

10 H, H-aromáticos), 4,72 (t, J = 7,9 Hz, 1 H, H-3), 4,63 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCH’aHPh), 4,59 (d, J = 

11,5 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,56 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCH’bHPh), 4,49 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHbHPh), 

4,38 (dist d, J = 3,8 Hz, 1 H, H-1), 4,17 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, CHaHOBn), 3,44 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, 

CHbHOBn), 3,09 (s, 1 H, H-5), 1,92 (m, 2 H, H-3); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 138,4 (Ph), 137,8 

(Ph), 128,4 (Ph), 128,4 (Ph), 127,8 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 (Ph), 76,9 (C-1), 73,0 (OCH2Ph), 72,4 (C-

3), 72,3 (OCH2Ph), 71,4 (CH2OBn), 55,2 (C-5), 47,4 (C-4), 36,1 (C-2). EMAR (ESI) calculado para 

C20H23O3S [M+H]+ : 343,1362; encontrado 343,1357. 

 

(1S,2S,4R,5R)-2-(Benciloxi)-1-((benciloxi)metil)-4-metoxi-6-tiabiciclo[3.1.0]hexano (325) 

 

 

 

 

A una solución de ácido fórmico (21 µL, 0,57 mmol) y azadicarboxilato de dietilo (111 µL, 0,71 

mmol) en THF (1 ml), bajo atmósfera de argón, se agregó una solución de trifenilfosfina (186 mg, 0,71 

mmol) en THF (2 ml) y luego una solución de 301 (97 mg, 0,28 mmol) en THF (1 ml) a 0 ºC. La 

mezcla de reacción se agitó durante 28 horas a temperatura ambiente. Se evaporó el solvente y el 

producto se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-

AcOEt (19:1) para dar 42 mg (42%) de 325 como un aceite incoloro. 
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Rf 0,65 (hexano-AcOEt, 7:3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,36-7,25 (m, 10 H, H-aromáticos), 4,67 (d, 

J = 12,3 Hz, 1 H, OCH’aHPh), 4,63 (d, J = 12,2 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,54 (d, J = 12,2 Hz, 1 H, 

OCH’bHPh), 4,53 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,21 (dd, J= 6,4, 1,7 Hz, 1 H, H-3), 4,00 (t, J = 2,0 

Hz, 1 H, H-1), 3,84 (d, J = 11,4 Hz, 1 H, CHHaOBn), 3,81 (d, J = 11,4 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,69 (m, 1 

H, H-5), 3,21 (s, 3 H, CH3O), 2,46 (ddd, J = 11,9, 6,4, 1,7 Hz, 1 H, H-2b), 2,00 (dq, J = 11,9, 1,3 Hz, 1 

H, H-2a); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 138,5 (Ph), 138,1 (Ph), 128,3 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 

127,6 (Ph), 127,5 (Ph), 82,6 (C-3), 79,2 (C-1), 77,5 (C-5), 73,4 (OCH2Ph), 71,8 (OCH2Ph), 67,3 

(CH2OBn), 56,0 (CH3O), 52,5 (C-4), 37,5 (C-2).  
 

(1R,2S,4S,5S)-4-(Benciloxi)-5-((benciloxi)metil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hexan-2-il benzoato (326) 

 

 

 

 

A una solución de ácido benzoico (56 mg, 0,46 mmol) y azadicarboxilato de dietilo (90 µL, 0,57 

mmol) en THF (1 ml) bajo atmósfera de argón se agregó trifenilfosfina (150 mg, 0,57 mmol). La 

mezcla se enfrió a 0 ºC y se agregó una solución de 301 (98 mg, 0,28 mmol) en THF (1 ml). La 

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 28 horas. Se evaporó el solvente y el 

producto se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-

AcOEt (49:1) para dar 25 mg (20%) de 326 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,70 (hexano-AcOEt, 7:3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,97 (dd, J = 8,2, 1,1 Hz, 2 H, H-

aromático), 7,55 (tt, J = 7,5, 1,0 Hz, 1 H, H-aromáticos), 7,40-7,22 (m, 12 H, H-aromáticos), 5,57 (t 

dist, J = 2,8 Hz, 1 H, H-1), 4,86 (t, J = 7,9 Hz, 1 H, H-3), 4,68 (d, J = 12,1 Hz,1 H, OCH’aHPh), 4,64 (d, 

J = 12,1 Hz, 1 H, OCH’bHPh), 4,61 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,48 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, 

OCHHbPh), 4,29 (d, J = 11,0 Hz, 1 H, CHHaOBn), 3,46 (d, J = 11,0 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,33 (s, 1 H, 

H-5), 2,15 (m, 2 H, H-2); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 165,7 (OCOPh), 138,1 (Ph), 138,0 (Ph), 133,1 

(Ph), 129,9 (Ph), 129,8 (Ph), 128,3 (Ph), 128,3 (Ph), 128,3 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 127,5 (Ph), 

127,5 (Ph), 77,1 (C-3), 75,4 (C-1), 72,8 (OCH2Ph), 72,5 (OCH2Ph), 71,4 (CH2OBn), 55,2 (C-4), 44,8 

(C-5), 33,4 (C-2).  
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Estrategia B 

 

(1R,4S)-[4-(Benciloxi)-3-[(benciloxi)metil]ciclopent-2-en-1-il] benzoato (340) 

 

 

 

 

Una solución de ácido benzoico (51 mg, 0,41 mmol) y azodicarboxilato de dietilo (80 µL, 0,5 

mmol) en THF anhidro (2 ml) bajo atmósfera de argón se trató con una solución de trifenilfosfina (135 

mg, 0,5 mmol) en THF (1 ml) y luego con una solución del alcohol 171 (80 mg, 0,26 mmol) en THF (1 

ml) a 0 ºC. La mezcla de reacción se agitó durante 2,5 horas a temperatura ambiente. Se evaporó el 

solvente y el producto se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) usando una mezcla de 

hexano-AcOEt (19:1) para dar 78 mg (75%) de 340 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,72 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 2 H, H-aromático), 7,54 

(t, J = 7,5 Hz, 1 H, H-aromáticos), 7,41 (t, J = 7,7 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,34-7,22 (m, 10 H, H-

aromáticos), 6,06 (s, 1 H, H-5), 5,76 (m, 1 H, H-1), 4,60 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,58 (d, J = 

11,8 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,53 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,52 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHHbPh), 

4,55 (m, 1 H, H-3), 4,24 (m, 2 H, CH2OBn), 2,91 (dt, J = 14,3, 7,5 Hz, 1 H, H-2a), 1,99 (dt, J = 14,3, 4,2 

Hz, 1 H, H-2b); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 166,3 (OCOPh), 147,5 (C-4), 138,3 (Ph), 138,1 (Ph), 

132,9 (C-5), 130,3 (Ph), 129,7 (Ph), 128,4 (Ph), 128,4 (Ph), 128,3 (Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 

(Ph), 80,6 (C-3), 76,6 (C-1), 72,9 (OCH2Ph), 71,2 (OCH2Ph), 66,5 (CH2OBn), 38,0 (C-2). 

 

(1R,4S)-4-(Benciloxi)-3-[(benciloxi)metil]ciclopent-2-en-1-ol (172) 

 

 

 

 

A una solución de 340 (78 mg, 0,19 mmol) en MeOH (3 ml) se agregó K2CO3 anhidro (65 mg; 

0,47 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 3 horas. Se evaporó el 

solvente. Se particionó entre una solución saturada de NaCl (10 ml) y CH2Cl2 (10 ml). La fase acuosa 

se extrajo con CH2Cl2 (2 x 10 ml). Las fases orgánicas combinadas se secaron (Na2SO4) y se evaporó 
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el solvente. El producto se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla 

de hexano-AcOEt (7:3) para dar 54 mg (93%) de 172 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,54 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,26-7,24 (m, 10 H, H-aromáticos), 5,95 (s, 

1 H, H-5), 4,61 (m, 1 H, H-3), 4,59 (d, J = 11,8 Hz, OCHaHPh), 4,56 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 

4,49 (d, J = 12,1 Hz, OCHHbPh), 4,48 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,41 (m, 1 H, H-1), 4,17 (m, 2 

H, CH2OBn), 2,64 (dt, J = 14,2, 7,1 Hz, 1 H, H-2a), 1,73 (dt, J = 14,2, 3,8 Hz, 1 H, H-2b); RMN-13C (125 

MHz, CDCl3) δ 145,1 (C-4),138,3 (Ph), 138,1 (Ph), 132,7 (C-5), 128,4 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 

80,9 (C-3), 74,0 (C-1), 72,7 (OCH2Ph), 71,4 (OCH2Ph), 66,5 (CH2OBn), 41,1 (C-2). 

 

(1S,4S)-5-Metil-1-[4-(benciloxi)-3-(benciloximetil)ciclopent-1-il]-3-(benzoíl)-1,3-dihidropirimidin-

2,4-diona (339) 

 

 

 

A una solución de trifenilfosfina (114 mg, 0,44 mmol) en THF anhidro (1 ml) se agregó 

azadicarboxilato de dietilo (70 µl, 0,44 mmol) y la mezcla se agitó a 0 ºC durante 30 minutos. La 

mezcla se enfrió a –45 ºC y se agregó una solución de N3-benzoiltimina (80 mg, 0,35 mmol) y de 172 

(54 mg, 0,18 mmol) en THF (2 ml), gota a gota. La mezcla se agitó a –45 ºC durante 2 horas y luego a 

temperatura ambiente durante 23 horas. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por 

cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla hexano-AcOEt (4:1) para dar 67 mg 

(73%) de 339 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,60 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,95 (dd, J = 7,3, 1,2 Hz, 2 H, H-

aromáticos), 7,57 (tt, J = 7,5, 1,2 Hz, 2 H, H-aromático), 7,50 (dist t, J = 7,9 Hz, 1 H, H-aromático), 

7,40-7,29 (m, 10 H, H-aromáticos), 6,97 (q, J = 1,2 Hz, 1 H, H-6), 5,87 (m, 1 H, H-5’),  5,82 (m, 1 H, H-

1’),  4,79 (m, 1 H, H-3’), 4,62 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,57 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, OCHaHPh), 

4,57 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,47 (d, J = 11,5 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,27 (mAB, 2 H, 

OCH2Bn), 2,63 (ddd, J = 14,7, 8,2, 2,6 Hz, 1 H, H-2’a), 1,98 (ddd, J = 15,0, 7,2, 4,9 Hz, 1 H, H-2’b), 

1,97 (d, J = 1,2 Hz, 3 H, CH3); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ  169,1 (COPh), 162,8 (C-4), 149,9 (C-2), 

137,6 (Ph), 137,3 (Ph), 135,9 (C-6), 135,0 (Ph), 131,6 (C-5’), 130,3 (Ph), 129,1 (Ph), 128,5 (Ph), 128,4 
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(Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (Ph), 111,2 (C-5), 81,5 (C-3’), 73,3 (OCH2Ph), 71,6 

(OCH2Ph), 66,6 (CH2OBn), 60,5 (C-1’), 37,8 (C-2’), 12,6 (CH3).  

 

Estrategia C 

 

(1S,2R,4S,5R)-4-(Benciloxi)-5-(benciloximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-il benzoato (303)  

 

 

 

 

A una solución de ácido benzoico (275 mg, 2,25 mmol) y azodicarboxilato de dietilo (440 µL, 

2,8 mmol) en tolueno anhidro (2 ml) bajo atmósfera de argón se agregó trifenilfosfina (735 mg, 2,8 

mmol) y luego una solución de 300 (456 mg, 1,4 mmol) en tolueno (2 ml) a 0 ºC. La mezcla de 

reacción se agitó durante 28 horas a temperatura ambiente y luego se evaporó el solvente. El 

producto se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt 

(19:1) para dar 320 mg (53%) de 303 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,65 (hexano-AcOEt, 7:3); [α]20
D: +71,7 º (c 1,0; CHCl3); RMN-1H  (500 MHz, CDCl3) δ 8,00 (dd, J = 

8,3, 1,2 Hz, 2 H, H-aromático), 7,54 (tt, J = 7,4, 1,2 Hz, 1 H, H-aromáticos), 7,39 (t, J = 7,8 Hz, 2 H, H-

aromáticos), 7,36-7,25 (m, 10 H, H-aromáticos), 5,41 (d, J = 5,5 Hz, 1 H, H-1), 4,67 (d, J = 12,0 Hz,1 

H, OCHaHPh), 4,62 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,56 (d, J = 12,6 Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,53 (d, J 

= 11,9 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,38 (d, J = 11,5 Hz, 1 H, CHHaOBn), 4,28 (d, J = 4,3 Hz, 1 H, H-3), 3,70 

(s, 1 H, H-5), 3,57 (d, J = 11,4 Hz, 1 H, CHHbOBn), 2,09 (m, 2 H, H-2); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 

165,9 (OCOPh), 138,1 (Ph), 138,0 (Ph), 133,1 (Ph), 129,9 (Ph), 129,8 (Ph), 128,3 (Ph), 128,3 (Ph), 

128,3 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 127,5 (Ph), 127,5 (Ph), 77,0 (C-3), 73,4 (C-1), 73,4 (OCH2Ph), 

71,5 (OCH2Ph), 67,7 (C-4), 66,4 (CH2OBn), 59,7 (C-5), 34,9 (C-2). EM (m/z, intensidad relativa) 431 

([MH]+, 2), 339 (71), 233 (49), 218 (16), 201 (16), 184 (8), 111 (24), 105 (92), 91 (100), 77 (56), 65 

(33). Análisis elemental calculado para C27H26O5: C 75,33; H 6,09. Encontrado: C 75,31; H 6,01. 
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(1S,2R,4S,5R)-4-(Benciloxi)-5-(benciloximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (304)  

 

 

 

 

El compuesto 303 (228 mg, 0,52 mmol) se trató con metanol amoniacal (10 ml, saturado a -78 

ºC) en un tubo cerrado a 40 ºC durante 13 horas. La mezcla se enfrió a temperatura ambiente y se 

evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) usando una 

mezcla de hexano-AcOEt (9:1) para dar 154 mg (90%) de 304 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,46 (hexano-AcOEt, 1:1); [α]20
D: + 46,0 º (c 1,0; CHCl3); pf: 63-64 ºC; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) 

δ 7,35-7,25 (m, 10 H, H-aromáticos), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,63 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, 

OCHaHPh), 4,58 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,54 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,36 (d, J = 

11,5 Hz, 1 H, CHHaOBn), 4,27 (m, 1 H, H-3), 4,24 (m, 1 H, H-1), 3,51 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, CHHbOBn), 

3,50 (s, 1 H, H-5), 2,03 (d, J = 10,9 Hz, 1H, OH), 1,85 (m, 2 H, H-2); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) 

δ 137,9 (Ph), 137,6 (Ph), 128,5 (Ph), 128,4 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 (Ph), 77,8 (C-1), 73,3 

(OCH2Ph), 72,1 (OCH2Ph), 71,6 (C-3), 66,7 (CH2OBn), 66,2 (C-4), 60,7 (C-5), 36,0 (C-2). EM (m/z, 

intensidad relativa) 235 ([M-Bn]+, 33), 107 (46), 91 (100). Análisis elemental calculado para C20H22O4: 

C 73,60; H 6,79. Encontrado: C 73,61; H 6,90. 

 

(1S,2S,4S,5R)-5-Metil-1-[4-(benciloxi)-5-(benciloximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il)]-3-(benzoíl)-

1,3-dihidropirimidin-2,4-diona (338) 

 

 

 

 

 

A una solución de trifenilfosfina (125 mg, 0,48 mmol) en THF anhidro (2 ml) se agregó 

azadicarboxilato de dietilo (75 µl, 0,48 mmol) y se agitó a 0 ºC por 30 min. Luego, se enfrió a –45ºC y 

se agregó una solución de N3-benzoíltimina (88 mg, 0,38 mmol) y 304 (63 mg, 0,19 mmol) en THF (1 

ml), gota a gota, durante 10 min. La mezcla se agitó a –45 ºC durante 2 horas y a temperatura 

ambiente durante 22 horas. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en 
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columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla hexano-AcOEt (4:1) para dar 61 mg (60%) de 338 

como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,6 (hexano-AcOEt, 1:1); [α]20
D: +9,2 º (c 1,0; CHCl3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,93 (dd, J = 

8,3, 1,2 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,64 (tt, J = 7,4, 1,1 Hz, 2 H, H-aromático), 7,57 (d, J = 1,1 Hz, 1 H, H-

6), 7,50 (m, 1 H, H-aromático), 7,38-7,24 (m, 10 H, H-aromáticos), 5,33 (ddd, J = 9,2, 8,4, 0,8 Hz, 1 H, 

H-1’), 4,64 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,61 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,57 (d, J = 12,0 

Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,46 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,32 (d, J = 5,2 Hz, 1 H, H-3’), 4,25 (d, J = 

11,5 Hz, 1 H, CHHaOBn), 3,67 (s, 1 H, H-5’), 3,57 (d, J = 11,2 Hz, 1 H, CHHbOBn), 2,33 (dd, J = 13,8, 

8,1 Hz, 1 H, H-2’a), 1,97 (d, J = 1,1 Hz, 3 H, CH3), 1,60 (ddd, J = 13,9, 9,7, 5,2 Hz, 1 H, H-2’b); RMN-
13C (125 MHz, CDCl3) δ 169,0 (COPh), 162,7 (C-4), 150,0 (C-2), 137,6 (Ph), 137,3 (Ph), 136,8 (C-6), 

135,0 (Ph), 131,6 (Ph), 130,4 (Ph), 129,1 (Ph), 128,5 (Ph), 128,4 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 

(Ph), 127,7 (Ph), 111,6 (C-5), 76,6 (C-3’), 73,5 (OCH2Ph), 72,1 (OCH2Ph), 65,6 (CH2OBn), 65,2 (C-4’), 

59,6 (C-5’), 54,2 (C-1’), 31,5 (C-2’), 12,6 (CH3). EM (m/z, intensidad relativa) 538 (M+, 2), 447 (3), 341 

(3), 237 (7), 219 (5), 127 (7), 111 (6), 105 (100), 91 (82). EMAR (ESI) calculado para C32H31N2O6 

[M+H]+  : 539,2177; encontrado 539,2178. 

 

(1S,3S,4R,5R)-5-Metil-1-[3-(benciloxi)-4-(benciloximetil)-5-tioacetil-4-hidroxiciclopent-1-il]-3-

(benzoíl)-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona (342) 

 

 

 

 

Una solución de 338 (61 mg, 0,11 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (3 ml) se trató con 

tioacetato de potasio (130 mg, 1,1 mmol). La mezcla se agitó a 60 ºC durante 8 horas. La reacción 

terminó con el agregado de solución saturada de NaHCO3 (5 ml). La mezcla se extrajo con CH2Cl2 (3 

x 5 ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con H2O (2 x 5 ml), se secaron (Na2SO4) y se 

evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una 

mezcla de hexano-AcOEt (4:1) para dar 42 mg (61%) de 342 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,49 (hexano-AcOEt, 1:1); [α]20
D: +11,5 º (c 1,0; CHCl3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 8,00 (d, J = 

7,3 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,62 (tt, J = 7,5, 1,2 Hz, 1 H, H-aromático), 7,51 (s, 1 H, H-6), 7,48 (m, 2 

H, H-aromáticos), 7,37-7,24 (m, 10 H, H-aromáticos), 5,21 (s, 1 H, H-1’), 4,60 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, 
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OCHaHPh), 4,56 (mAB, 2 H, OCH2Ph), 4,46 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,03 (s, 2 H, H-3’, H-5’), 

3,77 (d, J = 9,2 Hz, 1 H, CHHaOBn), 3,57 (d, J = 9,2 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,26 (s, 1 H, OH), 2,41 (ddd, 

J = 13,6, 9,1, 2,2 Hz,1 H, H-2’a), 2,29 (s, 3 H, CH3), 2,21 (m, 1 H, H-2’b), 1,99 (d, J = 1,1 Hz, 3 H, CH3); 

RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 194,8 (CH3COS-), 169,2 (COPh), 162,7 (C-4), 150,0 (C-2), 137,7 (Ph), 

137,4 (C-6), 134,8 (Ph), 131,6 (Ph), 130,7 (Ph), 129,0 (Ph), 128,5 (Ph), 128,4 (Ph), 128,0 (Ph), 127,7 

(Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,3 (Ph), 111,7 (C-5), 82,9 (C-3’), 82,5 (C-4’), 73,7 (OCH2Ph), 71,2 

(OCH2Ph), 69,5 (CH2OBn), 63,0 (C-1’), 52,7 (C-5’), 33,8 (C-2’), 30,2 (CH3COS-), 12,7 (CH3). EM (m/z, 

intensidad relativa) 539 ([M-SAc]+, 1), 435 (3), 309 (5), 217 (10), 181 (9), 127 (27), 105 (79), 91 (100). 

EMAR (ESI) calculado para C34H35N2O7S [M+H]+ : 615,2159; encontrado 615,2149.  

 

(1S,3S,4R,5R)-5-Metil-1-[3-(benciloxi)-4-(benciloximetil)-4-metansulfoniloxi-5-tioacetil-ciclopent-

1-il]-3-(benzoíl)-1,3-dihidropirimidin-2,4-diona (343) 

 

 

 

 

Una solución de 342 (49 mg, 0,08 mmol) en 1 ml de piridina anhidra en presencia de N,N-

dimetilaminopiridina (5 mg, 0,04 mmol) se trató con cloruro de mesilo (0,19 ml, 2,4 mmol). La mezcla 

se agitó a temperatura ambiente durante 6 horas. Luego, se agregó CH2Cl2 (3 ml) y la mezcla se lavó 

con HCl 1N (2 x 3 ml), solución saturada de NaHCO3 (3 ml) y solución saturada de NaCl (3 ml). La 

fase orgánica se secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente para dar 43 mg (78%) de 343 que se utilizó 

como tal en la siguiente etapa de reacción.  

 

Rf 0,47 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 8,02 (d, J = 7,3 Hz, 2 H, H-aromáticos), 

7,63 (t, J = 7,4 Hz, 1 H, H-aromático), 7,49 (t dist, J = 7,9 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,37-7,24 (m, 11 H, 

H-aromáticos, H-6), 4,73 (s, 1H, H-5′), 4,64 (s, 1H, H-3′), 4,60 (d, J = 11,6 Hz, 1H, BnOCHaH), 4,57 (d, 

J = 11,6 Hz, 1H, BnOCHbH), 4,56 (m, 3H, PhOCH2, H-1’), 4,28 (d, J = 10,2 Hz, 1H, BnOCHaH), 3,93 

(d, J = 10,2 Hz, 1H, BnOCHbH), 3,04 (s, 3H, SCH3), 2,35 (m, 2H, H-2′), 2,29 (s, 3H, CH3COS), 1,98 

(d, J = 1,0 Hz, 3H, CH3). RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 193,4 (CH3COS), 169,1 (COPh), 137,0 (C-6), 

134,9 (Ph), 131,5 (Ph), 130,8 (Ph), 129,0 (Ph), 128,5 (Ph), 128,4 (Ph), 128,0 (Ph), 127,9 (Ph), 127,7 

(Ph), 127,5 (Ph), 80,9 (C-3’), 73,8 (OCH2Ph), 73,7 (C-1’), 72,1 (OCH2Ph), 67,2 (CH2OBn), 50,9 (C-5’), 

40,5 (SCH3), 33,6 (C-2’), 30,2 (CH3COS), 12,5 (CH3). EM (m/z, intensidad relativa) 553 ([M-MsOH-
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Ac]+, 1), 493 (2), 342 (10), 308 (13), 258 (26), 216 (36), 168(20), 127 (49), 105 (70), 91 (100), 77 (59), 

65 (45), 43 (67). EMAR (ESI) calculado para C35H37N2O9S2 [M+H]+: 693,1940; encontrado 693,1938. 

 

(1R,2S,4S,5S)-5-Metil-1-[4-(benciloxi)-5-(benciloximetil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il]-3-(benzoíl)-

1,3-dihidropirimidin-2,4-diona (341) 

 

  

  

 

 

A una solución de 343 (39 mg, 0,06 mmol) en 2 ml de una mezcla EtOH-THF-H2O (5:3:1), se 

agregó NaHCO3 (10 mg, 0,11 mmol). La mezcla se calentó a reflujo durante 7 horas. Se evaporó el 

solvente y el residuo se particionó entre CH2Cl2 (10 ml) y H2O (10 ml). La fase orgánica se lavó con 

H2O (2 x 10 ml), se secó (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía 

en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (85:15) para dar 15 mg (48%) de 

341 como un aceite incoloro. 

 

Rf 0,52 (hexano-AcOEt, 3:2); [α]20
D: +29,5 º (c 0,6; CHCl3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,89 (dd, J = 

8,4, 1,2 Hz,  2 H, H-aromáticos), 7,64 (tt, J = 7,5, 1,3 Hz, 1 H, H-aromático), 7,48 (m, 2 H, H-

aromáticos), 7,47 (d, J = 1,4 Hz, 1 H, H-6), 7,42-7,30 (m, 8 H, H-aromáticos), 7,22 (dd, J = 7,6, 1,8 Hz, 

2 H, H-aromáticos), 5,23 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-1’), 4,81 (t, J = 8,0 Hz, 1 H, H-3’), 4,67 (d, J = 12,1 Hz, 

1 H, OCHaHPh), 4,53 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,51 (d, J = 11,2 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,48 (d, 

J = 11,2 Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,30 (d, J = 9,8 Hz, 1 H, CHHaOBn), 3,47 (d, J = 9,9 Hz, 1 H, 

CHHbOBn), 3,18 (s, 1 H, H-5’), 2,28 (dt, J = 14,8, 8,1 Hz, 1 H, H-2’a), 2,02 (dd, J = 14,6, 7,5 Hz, 1 H, 

H-2’b), 1,45 (d, J = 1,1 Hz, 3 H, CH3); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 169,0 (COPh), 162,5 (C-4), 149,7 

(C-2), 137,9 (Ph), 137,1 (Ph), 136,5 (C-6), 135,0 (Ph), 131,6 (Ph), 130,4 (Ph), 129,1 (Ph), 128,7 (Ph), 

128,6 (Ph), 128,4 (Ph), 128,3 (Ph), 128,1 (Ph), 127,8 (Ph), 111,6 (C-5), 76,2 (C-3’), 74,0 (OCH2Ph), 

72,5 (OCH2Ph), 71,9 (CH2OBn), 56,1 (C-4’), 56,0 (C-1’), 44,8 (C-5’), 35,1 (C-2’), 11,8 (CH3). EM (m/z, 

intensidad relativa) 555 ([MH]+, 1), 415 (56), 308 (33), 231 (33), 218 (26), 204 (42), 181 (48), 160 (48), 

127 (51), 106 (55), 105 (100). EMAR (ESI) calculado para C32H31N2O5S [M+H]+: 555,1948; encontrado 

555,1929. 
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(1R,2S,4S,5S)-5-Metil-1-[4-(benciloxi)-5-(benciloximetil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il]-1,3-

dihidropirimidin-2,4-diona (344) 

 

 

  

 

 

El compuesto 341 (15 mg, 0,03 mmol) se trató con metanol amoniacal (5 ml, saturado a -78 

ºC) en un tubo cerrado a 0 ºC durante 2 horas. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por 

cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla AcOEt-MeOH (19:1) para dar 13 mg 

(100%) de 344 como un jarabe. 

 

Rf 0,28 (hexano-AcOEt, 1:1); [α]20
D: +15 º (c 0,9; CHCl3); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 9,0 (s, 1 H, 

NH), 7,39-7,29 (m, 9 H, H-aromáticos, H-6), 7,21 (dd, J = 7,1, 2,1 Hz, 2 H, H-aromáticos), 5,21 (d, J = 

7,6 Hz, 1 H, H-1’), 4,77 (t, J = 8,0 Hz, 1 H, H-3’), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,51 (d, J = 

12,1 Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,49 (d, J = 11,0 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,46 (d, J = 11,1 Hz, 1 H, OCHbHPh), 

4,27 (d, J = 10,0 Hz, 1 H, CHHaOBn), 3,45 (d, J = 10,0 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,12 (s, 1 H, H-5’), 2,27 

(dt, J = 14,6, 8,1 Hz, 1 H, H-2’a), 1,95 (dd, J = 14,6, 7,6 Hz, 1 H, H-2’b), 1,44 (d, J = 1,0 Hz, 3 H, CH3); 

RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 163,5 (C-4), 150,7 (C-2), 137,9 (Ph), 137,1 (Ph), 136,8 (C-6), 133,3 

(Ph), 132,0 (Ph), 128,6 (Ph), 128,5 (Ph), 128,3 (Ph), 128,2 (Ph), 128,0 (Ph), 127,8 (Ph), 127,3 (Ph), 

111,5 (C-5), 76,3 (C-3’), 73,9 (OCH2Ph), 72,5 (OCH2Ph), 71,8 (CH2OBn), 56,2 (C-4’), 55,8 (C-1’), 44,9 

(C-5’), 35,0 (C-2’), 11,7 (CH3). EMAR (ESI) calculado para C25H27N2O4S [M+H]+ : 451,1686; 

encontrado 451,1692. 

 

(1R,2S,4S,5S)-5-Metil-1-[4-hidroxi-5-(hidroximetil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hex-2-il]-1,3-dihidropirimidin 

-2,4-diona (273) 

 

 

 

 

 

Una solución de 344 (13 mg, 0,03 mmol) en CH2Cl2 anhidro (1 ml) se trató con BCl3 (1M en 

CH2Cl2, 0,5 ml, 0,4 mmol) bajo atmósfera de argón a -78 ºC. La mezcla de reacción se agitó a esa 
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temperatura durante 4 horas y luego se agregó MeOH (2 ml, -78 ºC) continuando la agitación 1 hora 

más. Se permitió que la mezcla de reacción alcance temperatura ambiente y se evaporó el solvente. 

Se agregó MeOH (6 x 5 ml) y la mezcla se evaporó luego de cada agregado. El residuo se purificó 

por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de AcOEt-MeOH (49:1) para dar 4 

mg (51%) de 273 como un sólido blanco. 

 

Rf 0,25 (AcOEt-MeOH, 49:1); [α]20
D: -12,8 º (c 0,3; MeOH); UV (MeOH) λmáx  273 nm; pf: 120-125 ºC; 

RMN-1H (500 MHz, CD3OD-CDCl3) δ 7,46 (d, J = 1,4 Hz, 1 H, H-6), 4,95 (t, J = 8,1 Hz, 1 H, H-3’), 4,94 

(d, J = 8,1 Hz, 1 H, H-1’), 4,27 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, CHHaOBn), 3,55 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, CHHbOBn), 

3,21 (s, 1 H, H-5’), 2,15 (dt, J = 14,5, 7,9 Hz, 1 H, H-2’a), 1,97 (dd, J = 14,6, 8,1 Hz, 1 H, H-2’b), 1,85 

(d, J = 1,1 Hz, 3 H, CH3); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 151,5 (C-2), 138,7 (C-6), 111,4 (C-5), 70,3 (C-

3’), 61,6 (CH2OH), 61,0 (C-4’), 58,1 (C-1’), 46,4 (C-5’), 37,3 (C-2’), 12,3 (CH3). EMAR (ESI) calculado 

para C11H15N2O4S [M+H]+ : 271,0747; encontrado 271,0748. 

 

Ensayos para la obtención de episulfuros 

((1S,2R,4S,5R)-4-(Benciloxi)-5-(benciloximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-iloxi)-( ter -butil) difenil 

silano (307)  

 

 

 

 

A una solución de 304 (52 mg, 0,16 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (2 ml) se agregó 

imidazol (22 mg, 0,32 mmol) a 0 ºC. Luego de agitar durante 10 min se agregó, gota a gota, ter-

butildifenilclorosilano (50 µL, 0,19 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 46 

horas. La reacción se interrumpió por agregado de solución saturada de NaCl (5 x5 ml). Se extrajo 

con CH2Cl2 (2 x 5 ml). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCl (3 

ml), se secaron (Na2SO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en 

columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (99:1) para dar 40 mg (44%) de 305 como un jarabe 

incoloro. 

 

Rf 0,7 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) δ 7,74-7,62 (m, 4 H, H-aromáticos), 7,45-7,26 

(m, 16 H, H-aromáticos), 4,66 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,63 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, OCHaHPh), 

4,54 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHbHPh), 4,52 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,38 (d, J = 5,7 Hz, 1 H, 
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H-1), 4,36 (d, J = 11,5 Hz, 1 H, CHHaOBn), 4,16 (d, J = 5,7 Hz, 1 H, H-3), 3,50 (d, J = 11,5 Hz, 1 H, 

CHHbOBn), 3,32 (s, 1 H, H-5), 1,90 (d, J = 14,9 Hz, 1 H, H-2a), 1,78 (dt, J = 14,9, 5,75 Hz, 1 H, H-2b) 

1,05 (s, 9H, (CH3)3C)); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) δ 138,2 (Ph), 135,8 (Ph), 129,7 (Ph), 128,3 (Ph), 

128,2 (Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,5 (Ph), 127,3 (Ph), 77,5 (C-3), 73,2 (OCH2Ph), 72,3 (C-1), 

71,3 (OCH2Ph), 67,9 (C-4), 66,7 (CH2OBn), 62,5 (C-5), 37,9 (C-2), 26,8 (CH3), 19,2 ((CH3)3C). MS 

(m/z, intensidad relativa) 535 ([M-29]+, 7), 521 (9), 303 (36), 259 (11), 231 (9), 199 (23), 181 (20), 135 

(11), 105 (79), 91 (100).  

 

(1R,2S,4S,5S)-4-(Benciloxi)-5-((benciloxi)metil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (301) 

 

 

 

 

Una solución de 300 (92 mg, 0,28 mmol) en EtOH (3 ml), se trató con una solución de KSCN 

(273 mg, 2,82 mmol) en agua (1 ml). La mezcla se calentó en tubo cerrado a 150 ºC durante 15 

horas. No se observó reacción y se recuperaron 54 mg de producto de partida 300 sin reaccionar. 

 

(1R,2R,4S,5S)-4-(Benciloxi)-5-((Benciloxi)metil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hexan-2-il benzoato (306) 

 

 

 

 

Una solución de 303 (29 mg, 0,07 mmol) en EtOH (3 ml), se trató con una solución de KSCN 

(130 mg, 1,4 mmol) en agua (1 ml). La mezcla se calentó en tubo cerrado a 140 ºC durante 3 días. No 

se obtuvo el compuesto deseado.  

Una solución de 303 (51 mg, 0,12 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (1 ml) se trató con 

KSCN (116 mg, 1,2 mmol). La mezcla de reacción se calentó en tubo cerrado a 140 ºC durante 3 

días. No se observó reacción. Se recuperó el producto de partida. 
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(1R,2R,4S,5S)-4-(Benciloxi)-5-((benciloxi)metil)-6-tiabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (302) 

 

 

 

 

Una solución de 304 (20 mg, 0,06 mmol) en EtOH (3 ml), se trató con una solución de KSCN 

(213 mg, 2,2 mmol) en agua (1 ml). La mezcla de reacción se calentó en tubo cerrado a 140 ºC 

durante 5 días. No se observó reacción. 

 

 

 

 

 

Una solución de 305 (20 mg, 0,04 mmol) en EtOH (3 ml) se trató con una solución de KSCN 

(68 mg, 0,7 mmol) en agua (1 ml). La mezcla se calentó en tubo cerrado a 140 ºC durante 3 días. No 

se observó reacción. Se recuperó el producto de partida.  

Una solución de 305 (15 mg, 0,03 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (1 ml) se trató con 

KSCN (26 mg, 0,3 mmol). La mezcla se calentó en tubo cerrado a 140 ºC durante 3 días. No se 

observó reacción. Se recuperó el producto de partida.  
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Resumen 

En este trabajo de tesis se diseñaron y sintetizaron, por primera vez, nucleósidos carbocíclicos 

conformacionalmente restringidos, construidos sobre un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano como 

unidad de pseudoazúcar. Estos compuestos estaban relacionados estructuralmente a N-metano-

carba-timidina (50), un nucleósido carbocíclico muy interesante por su potentísima acción 

antiherpética. También se realizó un estudio riguroso sobre la monoprotección regioselectiva de 

glicoles por tratamiento con DIBAL-H y ortoformiato de metilo, que emplea como catalizador nitrato 

cérico amónico (CAN), un oxidante fuerte, y se comparó con el empleo de ácido canforsulfónico 

(CSA), como catalizador. 

Durante la síntesis enantioselectiva de (+)-neplanocina F (183), realizada en nuestro 

laboratorio, surgió la necesidad de proteger regioselectivamente un hidroxilo alílico secundario frente 

a uno homoalílico. Entonces, como parte de esta tesis, se realizó un estudio detallado sobre la 

monoprotección regioselectiva de glicoles, por tratamiento con DIBAL-H y ortoformiato de metilo 

empleando CAN como catalizador, para dar lugar a los glicoles monoprotegidos como los 

correspondientes éteres de metoximetilo (MOM). Para llevar a cabo este estudio, se sintetizaron 

distintos glicoles pertenecientes a familias de compuestos bien diferenciadas. Se incluyeron glicoles 

que presentaban diferencias muy pequeñas en el entorno de ambos hidroxilos y, también, 

compuestos que tuviesen un heteroátomo vecino a la unidad del glicol. Las reacciones se llevaron a 

cabo empleando CAN o CSA como catalizadores y se compararon los resultados. Se inició el estudio 

con los glicoles sencillos 189, 190 y 191. En el caso de 189, sin heteroátomo vecino, prácticamente 

no se observó regioselectividad. Cuando la protección se llevó a cabo con 190, un glicol con un 

átomo de oxígeno vecino, la reacción ocurrió con alta regioselectividad, indicando que el reactivo 

reductor se coordinaba al heteroátomo, dirigiendo el ataque para dar el compuesto con el hidroxilo 

primario protegido como un éter de MOM (201). La reacción de protección sobre 198, con un átomo 

de nitrógeno en lugar del oxígeno vecino, no condujo al producto monoprotegido. En su lugar se 

obtuvo el compuesto N-metilado 209, proveniente de la reducción de la formil amida 208. Luego, se 

ensayó la protección en un glicol derivado de D-ribosa, el compuesto 212, que poseía heteroátomos 

vecinos en la cara opuesta al diol. La monoprotección no fue regioselectiva, obteniéndose la mezcla 

equimolar de los productos de monoprotección 214-215. En este caso, se comprobó que el 

catalizador no solo estaba involucrado en la formación del ortoéster sino que también cumplía un rol 

fundamental en el segundo paso de la reacción. Finalmente, se sintetizaron, a partir de pregnenolona, 
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los glicoles esteroidales 221 y 233. El glicol 221, no poseía heteroátomo vecino al diol y la protección 

no fue regioselectiva. En el caso de 233, un glicol con heteroátomo vecino al diol, se obtuvo, una vez 

más, el producto de monoprotección con muy buena regioselectividad, aunque el compuesto (234) 

resultó inestable. En todos los casos estudiados, el empleo de CAN dio lugar a mejores rendimientos 

y mayores velocidades de reacción que con CSA, aunque la regioselectividad observada fue similar. 

La presencia de un heteroátomo como oxígeno en la vecindad del grupo glicol resultó fundamental 

para que la reacción fuera regioselectiva. 

El tema central de este trabajo de tesis fue el diseño y la síntesis de nucleósidos carbocíclicos 

conformacionalmente restringidos, construidos sobre un sistema 6-tiabiciclo[3.1.0]hexano, como 

unidad de pseudoazúcar. En primer lugar, se realizó la síntesis de modelos sencillos de 

carbanucleósidos purínicos y pirimidínicos, construidos en el sistema azufrado, con el fin de evaluar la 

factibilidad y estabilidad del sistema mencionado. Se sintetizó la serie completa de los análogos 243-

247, constituyendo el primer ejemplo de nucleósidos carbocíclicos con un grupo episulfuro fusionado 

a un anillo de cinco miembros. Para sintetizar estos análogos se requirió la respectiva validación y 

optimización de los métodos existentes para la preparación de grupos tiiranos fusionados a anillos de 

cinco miembros. En principio, se sintetizaron los epóxidos 248, 249, 250 y 251 para evaluar los 

métodos que empleaban un epóxido como precursor del episulfuro correspondiente. Se utilizó una 

gran variedad de condiciones con distintos reactivos como tiocianato de potasio en etanol-agua, 

tiourea, tiocianato de potasio en N,N-dimetilformamida, N,N-dimetiltioformamida, tiocianato de amonio 

en t-butanol en presencia de nitrato cérico amónico (CAN) y tiocianato de amonio en presencia de 

tricloruro de rutenio. Los mejores resultados se obtuvieron por tratamiento del epóxido 

correspondiente con tiocianato de potasio en etanol–agua. La formación del episulfuro ocurrió con 

inversión de la configuración de los carbonos donde el grupo epóxido estaba originalmente unido. 

Una vez que se optimizó esta reacción, se encaró la síntesis de los nucleósidos 243-247. Entonces, 

se llevó a cabo la preparación de (±)-(1RS,2RS,5SR)-6-tiabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (266), precursor 

sintético de los carbanucleósidos postulados. Esta síntesis se realizó utilizando 2-ciclopenten-1-ona 

(255) como material de partida. Para acoplar el anillo carbocíclico con la base se empleó, en todos los 

casos, una aproximación convergente a través de una reacción de Mitsunobu. El paso clave de la 

síntesis, la introducción del átomo de azufre como un grupo episulfuro a partir del epóxido 251, se 

logró con 48% de rendimiento. Considerando las dificultades propias de este tipo de reacción este 

rendimiento resultó muy aceptable. El resultado más relevante fue que, a diferencia de los análogos 

epoxidados, los carbanucleósidos pirimidínicos azufrados 245 y 246 resultaron compuestos estables. 

La estrategia sintética empleada constituyó un excelente modelo para el estudio de estabilidad del 

grupo episulfuro dado que el tratamiento del precursor del análogo de adenosina, el compuesto 268, 
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con amoníaco metanólico a 70 ºC en tubo cerrado dio lugar a la formación del derivado de adenosina 

243 con buen rendimiento y sin detectarse productos de apertura del anillo de tres miembros. 

También se confirmó, a partir del análisis de las constantes de acoplamiento del espectro protónico 

de los nucleósidos finales y de sus precursores, que los carbanucleósidos sintetizados se 

encontraban en la conformación Norte. La presencia del grupo episulfuro produjo el mismo efecto que 

un grupo ciclopropano, o un grupo epóxido, en la conformación del anillo carbocíclico, fijándola en 

una geometría de tipo Norte. Se evaluó la actividad antiviral de los análogos sintetizados 243-247 

contra HSV-1, HSV-2 y HCMV. Ninguno de los compuestos ensayados presentó actividad antiviral. 

En esta tesis también se describió la síntesis de N-tia-carba-timidina (273), el primer ejemplo 

de un nucleósido carbocíclico conformacionalmente restringido, construido sobre un sistema 6-

tiabiciclo[3.1.0]hexano, como unidad de pseudoazúcar. En base a la estabilidad exhibida por el grupo 

episulfuro durante la síntesis de los modelos sencillos 243-247, se planteó un camino sintético similar 

para la preparación de 273. La síntesis de 273 se llevó a cabo en 12 pasos de reacción empleando el 

intermediario carbocíclico quiral 155, preparado a partir del ciclopentenol 171. El material de partida 

(171) se sintetizó mediante una reacción de hidroboración altamente enantioselectiva sobre 5-

benciloximetil-1,3-ciclopentadieno (285). La obtención del sistema tiabiciclo[3.1.0]hexano 

funcionalizado, el paso clave en la síntesis de N-tia-carba-timidina (273), no resultó trivial. Se 

ensayaron los mismos métodos empleados en la preparación de los modelos sencillos de 

carbanucleósidos para preparar un episulfuro fusionado a un anillo de cinco miembros altamente 

funcionalizado. Sin embargo, no se obtuvieron resultados positivos. Entonces, se desarrolló un nuevo 

método para la preparación de sistemas tiabiciclo[3.1.0]hexano. Este método se aplicó a la obtención 

de un grupo tiirano fusionado a un anillo de cinco miembros, mediante el ataque nucleofílico de un 

anión sulfuro sobre un grupo mesilato adyacente. Se validó y optimizó este método alternativo, sobre 

una serie de tiiranos sencillos y luego se empleó eficientemente en la síntesis de la molécula blanco 

273. Se plantearon tres estrategias sintéticas para la preparación de 273. En la Estrategia A, similar a 

la estrategia empleada para la síntesis de la serie de nucleósidos 243-247, se construyó, en primer 

lugar, el sistema tiabiciclo[3.1.0]hexano obteniéndose el episulfuro 301, a partir del epóxido 

correspondiente 308. El paso siguiente era la inversión de la configuración del carbono 

pseudoanomérico, con el fin de tener la estereoquímica adecuada para el acoplamiento entre la base 

y el anillo carbocíclico. Sin embargo, el tratamiento de 301 bajo condiciones de esterificación de 

Mitsunobu con ácido fórmico o con ácido benzoico, no condujo a los ésteres de configuración 

invertida. Cuando se utilizó ácido fórmico se obtuvo, inesperadamente, el metiléter 325 con retención 

de la configuración, mientras que el empleo de ácido benzoico condujo al benzoato 326, pero sin 

inversión del carbono pseudoanomérico. Entonces, se intentó la introducción directa de la base sobre 
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el carbociclo 301 sin resultados satisfactorios. En la segunda estrategia ensayada, la Estrategia B, el 

acoplamiento con la base heterocíclica se realizó con el ciclopentenol 172 para dar el nucleósido 

carbocíclico 339, mediante una reacción de Mitsunobu.  El siguiente paso, la epoxidación de 339, no 

condujo a resultados positivos. Finalmente, se sintetizó la molécula blanco 273 satisfactoriamente, 

empleando la última de las rutas sintéticas planteadas, la Estrategia C. El epoxialcohol 304 se acopló 

con la base heterocíclica convenientemente protegida, bajo condiciones de Mitsunobu, dando lugar al 

nucleósido epoxidado 338, a partir del cual se introdujo el grupo episulfuro deseado, en tres pasos de 

reacción, para dar 341. La remoción de los grupos protectores, en condiciones habituales, dio lugar a 

la molécula blanco, N-tia-carba-timidina (273). Los ensayos de actividad indicaron que N-tia-carba-

timidina (273) se comportó como un agente antiherpético muy potente, comparable a aciclovir, la 

droga utilizada como control positivo. Del análisis de los espectros de resonancia magnética protónica 

de 273, y de sus precursores, se dedujo que el grupo episulfuro producía el mismo efecto en la 

conformación del anillo carbocíclico de cinco miembros que un grupo ciclopropano, fijando la 

conformación en una geometría de tipo Norte. 
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