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RESUMEN

En 1989 se encontré descrita en la bibliografia la actividad inhibitoria
de replicacién del VIH-1 in vitro por la {-[(2-hidroxietoxi)-metil]-6-
(tiofenil)-timina (HEPT), por lo cual se le conoce como inhibidor no
nucleosfdico de transcriptasa inversa (INN's), a este tipo de compuestos.

En la presente tesis se describe la sintesis de andlogos de HEPT, del
tipo N-alquil-O-metil utilizando timina comercial como producto de partida
para el desarrollo de una metodologia general de sintesis de N-
alquilaciclonucledsidos.

Se describe también la obtencién del HEPT a partir de timina, segtin
lo encontrado en la bibliograffa.



INTRODUCCION

El fendmeno de resistencia del VIH (virus de inmunodeficiencia
humana) a las drogas antiretrovirales actualmente disponibles constituye un
problema creciente. La aparicién de cepas resistentes en el laboratorio o
incluso en los pacientes tratados, implica la aparicién de una nueva variante
gendtica, debido al tratamiento prolongado con una determinada droga. Las
variantes pueden estar en el seno de la poblacién viral inicial, o incluso
aparecer después de una mutacion en el curso de la replicacién viral en
presencia de la droga.

Existen dos estrategias, en teorfa al menos, para limitar o retardar la
aparicién de cepas de VIH resistentes, La primera consiste en suspender el
tratamiento antes de la aparicién de las cepas virales resistentes. La segunda
estrategia consiste en asociar moléculas antirretrovirales, que tienen blancos
similares (asociacién llamada convergente) o no, con la esperanza de
obtener un efecto antirretroviral aditivo, incluso sinérgico(!2).

Dentro de los blancos similares, podemos mencionar a la enzima
viral, transcriptasa inversa (TI), que intervicne en la transcripcion del ARN
del genoma viral en ADN complementario(3),

En 1989 se encontrdé descrita en la bibliograffa la actividad
inhibitoria de replicacién del VIH-1 in vitro por la 1-[(2-Hidroxietoxi)-
metil]-6-(tiofenil)timina (HEPT) 1, molécula que posec una estructura de
aciclonucledsido y que no necesita que el grupo hidroxilo sea previamente
fosforilado para ser activa®), razén por fa cual se conocen a este tipo de
compuestos vomo inhibidores no nucledsidos de Ia transcriptasa inversa
(NNITI's). (Figura 1).
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Este comportamiento contrasta con ¢l de cinco de los seis
medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA),
para el tratamiento del SIDA, los nucledsidos inhibidores de la tmmuipms‘d
inversa (NITIs) : 3'-Azido-3'-deoxitimidina (AZT, zidovudina) 2, 2,
dideoxiinosina (DDI, didanosina) 3, 2', 3'-Dideoxicitosina (DDC.
zalcitabina, HIVID) 4, 2', 3'-didehidro-3'-deoxitimidina(5,6,7) (D4T,
Stavudina) § y (-)-2'-deoxi-3'-tiocitidina(8) (3TC, Lamiduvine) 6 (Figura
2). La ultima droga recientemente autorizada, a diferencia de las
anteriores, es inhibidora de la proteasa Ro 31-8559 7 (saquinavir)(9),
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Figura 2

Los NNITI's surgen como resultado de la necesidad de nuevas
substancias, debido a que los tratamientos prolongados con los NITI's han
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inducido mutaciones en la enzima transcriptasa inversa y, por lo tanto
resistencia a estos NITI's. Son altamente especificos para la enzima viral, y
aunque sus estructuras qufmicas son diversas, muestran modos de accién
similares(1G.11),

Mecanisticamente  fos NNITI's difieren de sus antecesores, los
nucledsidos inhibidores (NITI's) porque, a diferencia de ellos, que
requieren una fosforilacidn previa para ser activos, los no nucleosidicos,
ejercen libremente su aceién antiviral una vez que han penetrado a la célula
infectada. Estos compuestos difieren también de los nucleésidos
inhibidores, porque no actiian competitivamente con respecto al
desoxinucleésido trifostato por el sitio alostérico(12),

Los inhibidores no nucleosfdicos de Ia transcriptasa inversa se pueden
clasificar de acuerdo a sus caracterfsticas estructurales de la mancra
siguiente:

Compuestos TIBO:

Esta serie fue descubierta en [990 por Janssen(13) y colaboradores a
través de un programa de investigacién, cuya finalidad era prevenir el
efecto citotéxico del VIH-1; sus estructuras se basan en el sistema del
tetrahidro-imidazo [4, 5,1-j, k]-[1,4]-benzodiazepin-2(1H)-ona (TIBO).

Se dirigid la actividad antiviral del primer compuesto descubierto
(R14458) 8 sobre la transcriptasa inversa, modificaciones estructurales de
reemplazamiento de alilo del N-6 por 3-metil-2-butenilo, aumenta la
potencia 6 veces. El reemplazo de oxigeno por azufre la aumenta 450 veces
y la adicién de cloro en C-9 aitade un factor de 3. El enantiémero puro
R82912 9, manifiesta una bioactividad 47,000 veces mayor con respecto al
primer compuesto descubierto. La habilidad de 9 para inhibir el VIH-2 es
significativamente menor que para el VIH-1. Dentro de la serie de
compuestos pirrol-(1,2-d)-(1, 4)-benzodiazepin-6-ona 10, se informa gran
selectividad para el VIH-1 con una potencia similar o superior a los
compuestos TIBO mas activos. (Figura 3).
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Piridinonas

Estos compuestos son el resultado de un programa desarrollado por
Merck(t4,15)) con el objetivo de encontrar NNI's, baséndose en la
estructura de la 2-piridinona 11; se han realizado miltiples estudios que
relacionan estructura-reactividad, encontrdndose un incremento de potencia
con 13, 14 y 15; no asf para el compuesto 12. (Figura 4).
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Dipirodiazepinonas =

Este grpo de NNLITI's proviene de la coleccion de Boehringer
Ingetheim( 1617, estfn relacionados estructuralmente a la pirenzeping,
antagonista  al receptor muscarfnico. Estos compuestos son  altamente
selectivos pam la isoforma de 1a tnnscriptasa inversa. Estudios iniciales
condujeron al  6,l1-dihidro-11-etil-6-metil-SH-p irido[2, 3-b][l,
Slbenzodia zepin-S-ona 16, Se iniciaron variaciones estructurales para
mejorar su  actividad y biodisponibilidad, manifestanndo una actividad
superior las series dipiridinicas 17, 18 y 19 . Las substituciones en los
anillos pirimidfnicos no involucran grandes variaciones en laactividad. La
neviparina 17 resulta ser el compuesto 6ptimo, ya que sus efectos
citot6xicos se manuifiestan cuando su concentracidnse incrementaen cuatro
érdenes de nugnitud, n partir de la dosis antiretrovital efectiva. (Figura 5).
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Bis (heteroarilpiperaziraas).

Los laboratorio s Upjohn(18) en 1991 desarrollaron e ste lipo de
compuestos, basindose e una serie de bis (heteroaril pipemina)t®)
(BHAP) a partir del compuesto tipo 20, conociéndose la biadisponibilidad
absoluta en dos especi es, solubilidad, potencia y seguridad dek  compuesto
21. (Figura 6).
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Derivados de HEPT y TSAO:

Al disefiar comxpuestos que se unieran covalentemente al silio activo
de 1la transcriptasa inversa, Miyasaka y De Clerck(19) aporaron los
primeros informes de inhibidores no nucleosfdicos. Varios compuestos,
incluyendo el HEPT 1 se prepararon y sus medichnes cinéticas
demostraron que el FHIEPT y sus anélogos no compiten conel tifosfato de
timidina durante la polimerizacién, siendo el trifosfato de HEPT un
inhibidor enor de la emzima.

La modificaciSn de los substituyentes sobre el anillo piximidfnico del
HEPT: cambio del meliio por etilo en C-5 y la eliminacién del gapo OH,
como en el caso de 222, resulta en un incremento de la actividad superior a
dos érdenes de maguitud; el reemplazo del tiofenilo en C-6 por 3,5-
dimetilbencilo 23, intementé en 10 Grdenes de magnilud la potencia.
(Figura 7).
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Otra serie interesante es la de los derivados de timidina como 24,
[2', 5-bis-O-(rert-butildimetilsilil)-3'-espiro-5"-(4"-amino-1",2"-oxatiol-
2"-2"di6xido)]-f-D-ribofuranosa (TSAO-T), que contiene un anillo de
ribosa. Para este espironucledsido se encontr6 que inhibe al VIH en cultivos
celulares a concentraciones nanomolares. La estereoquimica del espiro es
critica para su actividad, por el contrario se pueden hacer varias
modificaciones a nivel de la base pirimidfnica (con derivados de timina,
uracilo, citosina y S-metilcitosina) y se conserva la actividad. Los derivados
con substituyentes en el nitrégeno-3 de la timina son también activos, con la
ventaja de que su citotoxicidad se ve disminuida(20), Al igual que el HEPT
y derivados es un inhibidor selectivo, no competitivo de la transcriptasa
inversa del VIH-1, con un bajo perfil citotéxico. (Figura 8).

Figura 8



PARTE TEORICA

La necesidad creciente de obtener drogas cada vez mas eficientes en
el tratamiento de personas infectadas con el virus VIH y/o enfernos de
Sida, ha despertado un interés creciente en la preparacion de otro tipo de
drogas como son los inhibidores no nucleosfdicos; dentro de los cuales los
derivados del HEPT ocupan un lugar relevante(21, 22, 23),

La obtencién de andlogos del HEPT del tipo 1-[(2-metoxietoxi)-
metil]-3-(alquil)-6-(tiofenil)timina tiene como objetivo establecer si la
introduccién de grupos alquilos: saturados, insaturados y bencilicos en su
base timina y la metilacién de su funcién hidroxilo, modifican su actividad
anti VIH.

Para llevar a cabo la preparacién de los compuestos alquilados, un
andlisis retrosintético, mostrado en la Figura 9, sugierc en primer lugar
efectuar la funcionalizacién del N-1 de la timina, posterior adicién
electrofflica del tiofenilo en C-6, terminando con la alquilacién de N-3, o
en su defecto, efectuar primero la N-3 alquilacién para terminar con la
adicion electrofilica en C-6.
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La funcionalizacién det N-1 de la timina se puede realizar a través de
la formacién del enolsilil derivade de la misma, con la finalidad de
aumentar la nucleofilicidad del sistema pirimidinico.

Los trimetilsilil derivados de las bases tales como uracilo, timina,
citosina, N-acetilcitosina, adenina, N-benzoiladenina, guanina, hipoxantina
y Xantina se obtienen en buenos rendimientos, por tratamientos con
hexadimetildisilazano (HMDS) o trimetilclorosilano-trictilamina (TMCS-
TEA) en benceno o dioxano(24), Las bases pirimidfnicas y puricas son
moderadamente solubles en disolventes orgdnicos y tienen altos puntos de
fusidn. Los derivados sililados de esas bases se pueden destilar o cristalizar,
y son facilmente solubles en disolventes no polares como benceno, tolueno
y tetracloruro de carbono. Fessenden y Crow(25) informan que los N-
trimetilsililpirroles se descomponen fécilmente y producen pirrol, mediante
la adicién de cantidades cataliticas de dcidos y bases., Sin embargo, los
derivados sililados de las purinas y pirimidinas se descomponen
completamente en alcohol o agua, ain en condiciones neutras,
regenerdndose las bases.

Se encontraron descritos en la bibliograffa varios métodos de
preparacién de nucle6sidos modificados, mediante los intermediarios de
trimetilsililenol de diferentes bases pirimidfnicas.

Contrariamente a lo observado con otros uracilos, en los cuales la
alquilacién ocurre regioselectivamente en el N-1, es posible alquilar ta
posicién N-3 de los 6-aminouracilos, a través del intermediario
trimetilsililenol del 6-aminouracilo, obteniéndose los 6-aminouracilos 3-
substitufdos correspondientes(26), Con la excepcién del yoduro de metilo,
deben aplicarse condiciones drésticas de reaccién. Reactivos tales como
bromuro de propargilo y bencilo, necesitan cantidades equimoleculares del
dcido de Lewis tricloruro de aluminio. Los halogenuros de alquilo menos
reactivos como el bromuro de n-propilo, no reaccionan. (Figura 10).
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También esta metodologfa ha sido utilizada para la sintesis de 3-
homélogos det AZT, a partir de las S-alquiltiminas, mediante la formacién
previa del sililenol correspondiente(27), en las condiciones descritas
anteriormente, el cual se acopla directamente con el metil 5-O-tert-
butildifenilsilil-2, 3-dideoxi-3-iodo-D-treo-pentofurandsido, la
desproteccion del hidroxilo en C-5', seguida de una reaccién de
substitucidn nucleofilica con azida de sodio, permite la preparacién, con

buenos rendimientos, de los derivados correspondientes de AZT. (Figura
).
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Un método eficiente de alquilacién regioselectiva del N-1 de la
timina, implica la formacién previa del trimetilsililenol correspondiente,
utilizando cloruro de trimetilsilano en trimetilamina(28) a temperatura
ambiente, el cual se hace reaccionar directamente con el [, 3-
dibromopropano a 700C para formar, en 48%, el derivado bromado
correspondiente. (Figura 12). Si la reaccién se lleva a cabo en las mismas
condiciones descritas anteriormente, pero ahora utilizando bromopropano
como agente alquilante en lugar del dibromopropano, el rendimiento de Ia
reaccién disniinuye drésticamente a 15 %.
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Con el objetivo de preparar nucledsidos inhibidores de transcriptasa
inversa con las funciones hidroxilos 3', §' protegidas(29), se encuentra
descrita en la bibliografia la formacién del trimetilsililenol de la timina-
dialquilada, el cual se condensa directamente con cloruro de 2-deoxi-3,5-
di-0-p-toluil-D-eritro-pentosa en cloroformo. La subsecuente
desproteccién con metéxido de sodio en metanol produce las 5', 6'-
disubstituidas 2'-deoxiuridinas. (Figura 13).
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Una serie de nucledsidos aciclicos se sintetizaron a partir de timina,
6-azatimina, uracilo y 6-azauracilo con hexadimetildisilazano en presencia
de sulfato de amonio, para posteriormente ser adicionado el 1-benciloxi-2-
clorometoxipropano para dar el correspondiente !-(1-benciloxi-2-propoxi)
metil derivado y una cantidad menor de producto benciloximetilado(30),

(Figura [4).
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De manera tradicional se utiliza el cloruro de metoximetano (cloruro

de MOM) como grupo protector de aminas a través de la formacion de los
aminoacetales correspondientes(3!), (Figura 15).
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En la quimica de los nucleésidos se ha recurrido al cloruro de MOM
como agente protector del hidroxilo §' de la ribosa, y udltimamente
encontramos informado en la bibliograffa ta formacién de N-3-MOM-
timina modificada(32), (Figura 16).
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La funcionatizacién del C-6 de la timina ramificada en ¢l N-1
implica una metalacién det C-6, seguida de una adicién electrofflica in situ
del grupo tiofenilo.

Se conoce que la litiacidn de la trimetilsiliuridina con n-butillitio
ocurre en C-5 y C-6 del anillo de uracilo con rendimientos del 28% y 14%
respectivamente(33), (Figura 17).

0
HII\ | mI\ (Lit
» +
n-BuLi O’ ~N~ L
Roﬁ — R 0
OR OR OR OR

R = TMS
Figurn 17

Como se describe en reportes previos concernientes a la preparacién
de 6-alquiluridinas y 5'-deoxi-6-alquiluridinas, la 2', 3'-0O-
isopropilidenuridina y la 5'-deoxi-2',3'-O-isopropilidenuridina se
metalaron en el C-6 de la base uracilo de manera regioespecifica, por
accién de diisopropilamiduro de litio (LDA), a través de un mecanismo



dcido-base, contando asi con una ruta simple y directa para la obtencion de
uridinas 6-sustitufdas(34),

La posicion C-6 de la uridina puede ser considerada como B en un
sistema de enona. Inicialmente, la mayoria de las sintesis estaban basadas en
la susceptibilidad de esta posicién por las reacciones nucleofilicas, sin
embargo, considerando el efccto Umpolung (efecto capto-dativo) de
rcactividad, se desarrollé una nueva estrategia que permite un método
general de introduccién de electréfilos a especies aniénicas(39) en C-6.
Mediante estudios de metalacién de derivados de uridina, se encontrd que la
litiacién de la 2',3-O-isopropilideno-5"-O-metoximetiluriding, (Figura 18),
con 2.5 equivalentes de LDA, ocurre regioespecificamente en la posicién
C-6, y el derivado dilitiado es nwy soluble en THF. Se utiliz6 al disulturo
de fenilo para evaluar la metalacién. Se obtuvo 82.7% de producto C-6
monotiofenilado y 5.3% del disubstituido, indicdndonos que 1a metalacién
fue de 88.0%. (Figura 18).
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Los derivados N-alquilados de las buses pirimidinicas se obtienen
mediante reacciones de substitucién nucleofflicas con los correspondientes
derivados halogenados.

Los nucledsidos pueden ser desprotonados en el N-3 de la basc cn
medio alcalino, los aniones de pirimidin nucleésidos pueden actuar como
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nucledfilos en reac -ciones  de substitucion, permitiendo la preparacién, en
medios no aciosos , de derivados N-3 aril de uridinas y timi nas(36) con
tiempos de reacciéra prolomgados que oscilan entre las 48 y 132 horas, con
temperaturas de rezccién mfimas de 200C y mdxima 900C, utilizando
como disolventes diclonmaetano y acetonitrilo con rendimientos entre 15%
y 91%. (Figura 19)—
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Figura 19

La preparciéra deazilogos alquilados de los nucledsidos & nhibidores
de transcriptasa in versi, ha despertado gran interés famzacolégico
habiéndose demostra: do que enel caso de los N-alquil AZT, estos andlogos
conservan sus propiexdades antivirales, disminuyéndose los efectos toxicos
colaterales del AZT(37),

Recientementes se inform6(38) la sintesis directa de derivados N-
alquilados del DIT, el emal  se obtiene directamente mediante una reaccién
en un solo paso, &= patir de la timidina comercial ¢on cloruro de
dimetilterbutilsilicio y coxuro de mesilo en piridina como disolvente a
temperatura ambiente=, enura tiempo no mayor a los treinta minutos. La §'-
O-terbutildimetilsili- 3'-O-nzesiltimiding obtenida se hace reacc ionar con
ter-butéxido de pozasio anhidro en dimetilformamida, obteniéndose
directamente la sl dee potasio del D4T, la cual se hace reaccionar in situ
con un agente alquilante del tipo de los derivados halogenados, logrindose



la alquiilacién regioselectivadel N-3 de la timina. Esta dltima etapa de la
reaccio®n s lle vaa cabo en condiciones suaves y tiempos de reaccion cortos

(temper=atira ambiente y 60 minutos). (Figura 20)

(
BN HN
i) TRDMSC!
H-2,00 i) MsCl mpMs0-L0N thOK, 3.3 o
80%, Pyridine DMIF, 30 min
ol OMs
- 0 _ 0
KN RN)]/
OJ\N

.y
(o) N R-X, 1.1 (4] N HO O
6193 %, 60 min ;__;

ell, b: R = etil, ¢: R = propil, &: R = alil, e: R = Isobulil,

a:R= :m
f: R = Boenll, g: R = prenil

Figura 20



DISCUSION DE RESULTADOS

La metodologia de sintesis de andlogos de la 1-[(2-Hidroxietoxi)-
metil]-6-(tiofenil)-timina (HEPT) implica la formacién del trimetilsililenol
25, el cual se obtiene a partir de la timina comercial.

El producto 25 se utiliza directamente en la reaccidn siguiente,
debido a que es ficilmente hidrolizable.

Iniciaimente la formacién de 25 se llevé a cabo por tres métodos
diferentes; primeramente se efectué la reaccién con cloruro de
trimetilsilano (TMCS) en 1, 1, 1, 3, 3, 3-Hexametildisilazano (HMDS)(39),
los rendimientos fueron muy bajos. Con el objeto de mejorarlos, se llevé a
cabo la reaccién, utilizando ahora el TMCS en presencia de la base
trietilamina, usando como disolvente benceno anhidro, los rendimientos no
fueron significativamente superiores(24), Finalmente el método ptimo
resulté ser aquel reportado por C. Muller(26), donde el agente silitante es el
HMDS, utitizando como catalizador sulfato de amonio. (Figura 21).

0 )SI(CHy),
= HMDS N
0 E (NH,),80, | (CH8iO N
25
Figura 21

Una vez formado 25, se hizo reaccionar bajo reflujo con cloruro de
metoxictoximetano (cloruro de MEM) en 1,2- dicloroetano anhidro y una
cantidad equimolar de yoduro de sodio, obteniéndose la 1-[(2-metoxietoxi)
metil]-timina 26 con buen rendimiento. El cloruro de MEM normalmente
se utiliza en la proteccién de alcoholes, a través de la formacién de sus



éteres respectivos bajo condiciones no préticas en rendimicntos
cuantitativos(0), (Figura 22).

ISI(CH;3); QO

N MEMCUNal N |
IN CICH,CH,Cl
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20

Figura 22

Se realiz6 la alquilacién utilizando cuatro diferentes halogenuros de
alquilo (yoduro de metilo y los bromuros de alito, propargilo y prenilo),
Nal en cantidades equimoleculares en el caso de los bromuros y como base
tert-butéxido de potasio anhidro en dimetilformamida, a temperatura
ambiente y tiempos de reaccién cortos, para producir 1-[(2-metoxietoxi)-
metil}-3-(alquil)timina 27 con rendimientos que varfan de 57-80%. (Figura
23).

0 (
“‘I\ | RX/Nal “E\ |
CH,0 OO\T tBUOK  ci0-C 0N
% DMF %
26 27 a) metilo
¢) propargilo
d) alilo

e) prenilo
Figura 23

A continuacién se llevé a cabo la metalacién del C-6 de la timina con
LDA (recien preparado) en tetrahidrofurano anhidro a -78 ©C y posterior
adicién del electrdfito difenildisulfuro, obteniéndose 1-[(2-metoxietoxi)-
metil]-3-(alquil)-6-(tiofenil)timina 28 en bajos rendimientos,

20



probablemente debido a la pérdida de la planaridad de la timina por la
presencia del substituyente alquilo en el N-3. (Figura 24).

0 0

R‘I\)T h LDATTHE “Z‘\)E

27(a-d) 28a) R = metilo
¢) R = propargilo
d) R = alilo
¢) R = prenilo
Figura 24

Debido a lo anteriormente expuesto, se modificé el esquema original
de sfntesis, llevdndose a cabo previamente la metalacién en C-6 de la base
timina del compuesto 26 por el método descrito anteriormente,
obteniéndose el [-[(2-metoxietoxi)metil]-6-(tiofenil)timina con un
rendimiento del 60 % « partir de la timina. (Figura 25).
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Figura 2§

En la etapa final de esta sfntesis se aplicéd una extensién de la
metodologfa de alquilacién desarrollada en nuestros laboratorios(38) para la
preparacién de N-alquil D4T. Se utilizaron como agentes alquilantes a los
siguientes derivados halogenados: yoduro de metilo y etilo, los bromuros
de alilo, propargilo, prenilo y bencilo, rerr-butéxido de potasio anhidro y



Nal en cantidades equimoleculares para los derivados bromados en
dimetilformamida anhidra a temperatura ambiente y tiempos cortos de
reaccidn se lograron preparar los 1-{(2-metoxietoxi)-metil}-3-(alquil)-6-
tiofeniljtimina 28 con rendimientos que oscilan entre el G0 y 95 %. (Figura

20).
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Figura 26

Utilizando como materia prima la timina comercial, se procedié a la
preparacién del HEPT(41.42:43), de acuerdo con el esquema de sfntesis que
se describe en la figura 27, con el objeto de utilizarlo como patrén de
referencia en la determinacién de las actividades anti VIH de sus andlogos

O-Metil-N-Alquil.
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Figura 27



PARTE EXPERIMENTAL

La pureza de los productos y el monitoreo de las reacciones se realizd
por cromatografia en capa fina (CCF), empleando cromatoplacas de
silicagel Alugram Sil G/UV254 de 0.25 mm de espesor con indicador de
fluorescencia, utilizando como revelador una limpara de luz ultravioleta,

La purificacién de los productos se Hevd acabo por cromatografia en
columna, Ias cuales emplearon silicagel Merck 60 (70-230 mallas).

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no
fueron corregidos.

Los espectros de RMN H se realizaron en los espectrémetros Gemini
200 y Varian VXR-300S; el disolvente empleado fue cloroformo deuterado
(CDCly y como referencia se empled el tetrametilsilano (TMS). Las
abreviaciones empleadas para denotar la multiplicidad de las sefiales son: s,
sefial simple; d, seiial doble; dd, seiial doble de doble; t, sefal triple; ¢, seiial
cuddruple; m, seial maltiple. Los desplazamientos quimicos se reportan en
partes por millén (ppm).

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un
espectrofotémetro Nicolet Ft-58X , y en un equipo Perkin Elmer 2838

Los espectros de masas de alta y baja resolucion se registraron en un
equipo Jeol IMS-AX 505 HA y las téenicas utilizadas se especifican para
cada compuesto,



Preparacion del 1-[(2-metoxictoxi)metil]-timina 20,

En un matraz de dos bocas se colocaron 5.0 g (40 mmol) de timina,
80 ml de HMDS y una cantidad catalitica de (NH,),S0,, se calentd a
temperatura de reflujo bajo condiciones anhidras y atmdsfera de nitrdgeno
hasta que una solucién clara se obtuvo (3 h. aprox.). 13l exceso de HMDS se
eliming por destilacién (primero a presion atmastérica y después a vacio),
3.8 ml (33 mmol) de cloruro de MEM y cantidades cataliticas de Nal se
adicionaron en 70 ml de 1,2-dicloroctano, se calentd a reflujo y se siguié ¢l
curso de la reaccién por CCF,

La mezcla de reaccion se enfrio hasta alcanzar la temperatura
ambiente, se evapord el disolvente y el producto se aisld por cromatografia
en columna en una mezela de AcOEt:hexano (7:3); se obtuvicron 4.73 g de
un solido con un pf=103-1059C (79.8% de rendimicento)

RMN 'H (300 MHz) &: 1.94 (d, 3H, J=1.2, 5-Me); 3.38 (s, 3H, OCl15); 3.53
(m, 2H, CH;0CH,CH,0); 3.74 ( m, 2H, CH;0CH,CH,0). 5.19 (s, 2H,
OCH,N); 7.17 (¢, 1H, J=1.2, 6-H)

EM (1Q) m/z : 215 [M+* + 1]; 139 [PB]; 89

IR (CHCly) Amax: 3030-2960, 1700, 1650, 1430, 1090 ¢!

Método generaf de 1-[(2-metoxietoxi)metil |- 3-alquiltimina 27

A una mezcla de 1-[(2-metoxictoxi)metil]-timina 26 (0.150 g, 0.701
mmol), t-BuOK (0.172 g, 1.54 mmol) en DMF (10 ml) bajo atmdsfera inerte
y condiciones anhidras, se le agregé a 00C 3 eq. del halogenuro de alquilo,
se agitd durante 5 minutos a 0°C para completar la reaccidn a temperatura
ambiente (se siguié el curso de ésta par CCF), Se evapord la DMF a
sequedad extrayéndose el producto de la mezcla de reaccidn con
MeOH/CH,Cl, al 10%. El producto se purificé por cromatograffa en
columna con una mezcla de MeOH/CH,Cl, variando la relacidn como a
continuacién se indica:

1-{(2-metoxietoxi)metil]-3-metiltimina 27 a.- se purificé con una mezcla de
McOH/CH,Cl, al 8%. Se obtuvieron 0.070 g, (43% de rendimiento).
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RMN 'H (300 MHz) &: 1.90 (d, 3H, J=1.5, 5-Me), 3.31 (s, 3H, NCH,), 3.32
(s, 3H, OCH,), 347 (m, 2H, CH,OCH,CH,0), 3.50 (m, 2H,
CH;0CH,CH,0), 5.17 (s, 2H, NCH,0), 7.11 (¢, 1H, J=1.2, 6-H).

RMN HC (75 MHz) &: 12.95 (), 27.88 (¢), 58.97 (¢), 68.75 (1), 71.54 (),
110.55 (s), 136.89 (d), 151.94 (s), 163.75 (s).

EM (IE) m/z : 228 [M+]; 16Y, 153, 140, 89, 59 [PB].

IR (CHCly) Amax: 1704.83, 1672.18, 1644.68, 1468.45, 1091.84 ¢!

I-[(2-metoxietoxiymetil]-3-propargiltimina 27 ¢.- se purificd con una
mezcla de McOH/CH,Cl, al 10%, se obtuvo el 36.5% de rendimiento.

RMN H (300 MHz) & :1.91 (d, 3H, J=1.2, 5-Me), 2.17 (¢, IH, J=24,
HC=C), 3.31 (s, 3H, OCH,), 3.48 (m, 2H, CH;0CH,Ct50), 3.68 (m, 2H,
CH;0CH,CH,0); 4.67 (d, 2H, J=2.4, =CCH;N), 5.18 (s, 2H, NCH,0), 7.13
(d, IH, J=1.2,6-H),

RMN 13C (75 MHz) &: 12.83 (c), 30.40 (1), 58.93 (c), 68.89 (1), 70.52 (1),
7146 (1), 110.73 (s), 137.37 (d), 151.04 (5), 162.51 (s).

EM(IE) m/z : 252 [M*], 193,177, 164, 110, 89, 59 [PB].

IR (CHCl3) Amsx: 3309.27, 1710.96, 1671.3, 1655.56, 1449.1, 1091.43 cm-!

1-{(2-metoxietoxi)metil}-3-aliltimina 27 d.- se purific con una mezcla de
MeOH/CH,CH, al 9% se obtuvo 0.040 g de producto (39% de
rendimiento).

RMN 'H (300MHz) 6: 1.90 (d, 3H, J=1.20, 5-Me), 3.32 (s, 3H, OCHj), 3.49
(m, 2H, CH;0CH,CH,0), 3.68 (m, 2H, CH;OCH,CH,0); 4.51 (dt, 2H,
J=1.5y 5.7, =CHCH;,N), 5.17 (s, 2H, NCH,0), 7.17 (¢, 1H, J=1.20, 6-H).

RMN B3C (75 MHz) &: 12.92 (c), 43.33 (1), 58.96 (c), 66.68 (t}, 71.51 (1),
76.58 (1), 110.75 (s), 117.82 (1), 131.66 (d), 137.14 (d), 151.54 (s), 163.32
(8).

EM (IE) nv/z . 254 [M*], 195, 178. 89, 59 [PB]



IR (CHCl3) Amax: 1704.97, 1672.54, 1651.0, 1449.57, 1089.024 et

[ 2-metoxietoxi)metil]-3-preniltimina 27 ¢.- s¢ purificd con unit mezcla de
MeQH/CH,Cl, al 9%, se abtuvo el §9% de rendimiento

RMN 'H (300 MHz) &: 1.70 (d, 3H, J=1.2, CH-C=CH); 1.82 (d, 3H, J=0.9,
CH3C=CH); 1.93 (d, 3H, J=1.2, 5-Me); 3.37 (s, 3H, OCH3); 3.53 (m, 2H,
CH30CH2CH20); 3.72 (m, 2H, CH3OCH:CH20); 4.53 (d, 2H, 1=6.9,
CCH2N); 5.23 (m, 1H, (CH3)2C=CH); 7.12 (¢, H, J=1.2, 6H).

EM (IE) m/z : 282 [M*], 206, [PB], 110, 89, 59.

IR (CHCI3) Amix: 1704.546, 1646.4, 1449.3161, 1092.865 em’!

Método general de obtencidn de 1-[(2-metoxietoxi)metil}-3-alquil-6-
tiofeniltimina 28,

En un matraz de bola se pusieron 0.5 g (1.53 mmol) de I-[(2-
metoxietoxi)ymetil]-6-tiofeniltimina 29 0.25 g (2.29 mmol, 1.5 eq.) de t-
BuOK y 1.15 g (7.65 mmol, § eq.) de Nal para los derivados bromados en
40 ml de DMF bajo atmésfera de nitrdgeno y en condiciones anhidras.
Posteriormente se agregd a 00C , § eq. del halogenuro de alquilo. Después
de 5 min se permitié que la mezela de reaccién alcanzara la temperatura
ambiente y la agitacién se continué durante 2 h mds. Se evapord a sequedad
y los productos se purificaron por cromatografia en columna con una mezcla
de AcOEt:hexano, variando la refacidn como a continuacion se indica:

1-[(2-metoxictoxi)metil}-3-metil-6-tiofeniltimina 28 a.- se purificé con una
mezcla de AcOEthexano (7:3), se obtuvieron 0.340 g (81.5% de
rendimiento),

RMN 'H (200 MHz) &: 2.08 (s, 3H, 5-Me); 3.32 (s, 3H, OCH,); 3.39 (s, 2H,
CH,N); 3.44 (m, 2H, CH;0CH,CH,0); 3.71 (m, 2H, CH;0CH,CH,0);
3.64 (s, 2H, NCH,;0); 7.17 (m, SH, SPh).

RMN BC (75 MHz) &: 14.47 (c); 28.54 (¢); 58.81 (¢); 68.62 (1; 71.54 (1);
7604 (s 119,11 (s); 127.09 (d); 127.75 (d); 129.56 (d); 132.98 (s); 143.71
(s); 152,07 (s); 162.34 (s).
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EM m/z: 336 [M+], 261, 248, 123, 109, 89, 59 [PB]

Alta resolucién caleulado para €y HygN,04S m/z: 336.1144
encontrado m/z : 336.1143
Error [ppm] : -0.2

IR (CHCl3) Amax: 2924.8, 1702.09, 1653.76, 1451.5, 1091.76, 1023.4 cm!

1-[(2-metoxietoxi)metil)-3-etil-6-tiofeniltimina 28 b.- se purificd con una
mezcla de AcOEthexano (7:3). se obtuvieron 0440 g (85% de
rendimiento).

RMN 'H (200 MHz) &: 1.25 (t, 3H, J=7.14, CH;CH,); 2.07 (s, 3H, 5-Me);
332 (s, 3H, OCH;); 344 (m, 2H, CH;0CH,CH,0); 3.71 (m, 2H,
CH;0CH,CH;0); 4.05 (¢, 2H, J=7.14, NCH,CH3); 5.63 (s, 2H, OCH,N);
7.25 (m, 5H, SPh).

RMN BC (75 MHz) &: 12.60 (c); 14.43 (c); 37.25 (1); 5891 (c); 68.62 (1),
71.55 (1), 75.99 (t); 119.31 (s); 127.06 (d); 127.7 (d): 129.562 (d); 133.01
(s); 143.67 (s); 15170 (s); 161.93 (s).

EM m/z : 350 [M+], 275, 262, 123, 110, 89, 59 [PB]

Alta resolucion caleutado para Cj3H,,N,0,S m/z: 350.1300
encontrado m/z: 350.1318
Error [ppm] : +5.2

IR (CHCl3) Amax: 1701.96, 16522.23, 1443.42, 1092.89, 1023.64 cmy'!

I-{(2-metoxietoxi)metil]-3-propargil-6-tiofeniltimina 28 c.- se purificé con
una mezcla de AcOEt:hexano (8:2); se obtuvieron 0.350 g (80.4% de
rendimiento).

RMN 'H (200 MHz) &: 2.01 (s, 3H, 5-Me); 2.21 (1, IH, J=2.46, H-C=C);
332 (s, 3H, CH;0); 345 (m, 2H, CH;0CH,CH,0); 3.73 (m, 2H,
CH;O0CH,CH,0); 4.75 (d, 2H, J=2.48, C=CCH,N); 5.65 (s, 2H, OCH,N);
7.25 (m, 5H, SPh).

EM m/z : 360 [M+], 285, 272, 123, 109, 89 [PB], 59
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Alta resolucién caleulado para CgHagN,O,S m/z: 360.1144
encontrado m/z: 360.1 144

Error [ppm] : +0.0

IR (CHCl3) Amax: 326247, 2125.66, 1704.9, 165171, 143.4.7, 1090.3 cm!

1-[(2-metoxietoxi)metil}-3-alil-6-tiofeniltimina 28 d.- se purificd con una
mezcla de AcOEthexano (6:4); se obtuvieron 0.530 g (94.5% de
rendinyiento),

RMN H (300 MHz) &: 2.07 (s, 3H, 5-Me); 3.32 (s, 3H, OCH;); 3.44 (m,
2H, CH,OCH,CH,0); 3.71 (in, 2H, CH;0CH,CH,0); 4.59 (dt, 2H, )=6.0,
1.2, Hd); 5.64 (s , 2H, OCH2N); 591 (det, 1H, J=6.0,10.2,16.4, Hc); 7.26
(m, 5H, SPh)

RMN BC (75 MHz) &: 14.41 (c); 44.02 (t); 58.88 (c); 71.49 (t); 118.15 (t)
119.19 (s); 127.10 (d), 127.80 (d); 129,56 (d); 131.31 (d); 144.01 (s}
151.64 (s); 161.76 (s)

EM m/z : 362 [M*], 287, 274, 123, 109, 89, 59 {PB]
Alta resolucién calculado para CzHy,N,0,S m/z: 362.1300
encontrado nv/z : 3621297

Error [ppm] : -0.8

IR (CHCl3) Amax: 3079.55, 1701.72, 1650, 1436.62, 1091 cnr?

1-[(2-metoxietoxi)metil}-3-prenil-6-tiofeniltimina 28 e.- se purificd con una
mezcla de AcOEthexano (8:2); se obtuvieron 0.510 g (94% de
rendimiento),

RMN H (200 MHz) & 1.71 (d, 3H, J=0.88, CH,C=CH); 1.83 (d, 3H,
J=0.82, CHyC=CH); 2.07 (s, 3H, 5-Me); 3.32 (s, 3H, OCH;); 344 (i, 2H,
CH,0CH,CH,0); 3.71 (m, 2H, CH;0CH,CH,0); 4.55 (d, 2H, }=6.90,
C=CHCH)N); 5.26 (t, H, J=6.98, (CH,),C=CH); 5.03 (s, 2H, OCH,N);
7.25 (m, 5H, SPh).
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RMN 13C (75 MHz) 6: 14.52 (¢); 18.05 (c); 25.69 (c); 40.32(t); 5893 (¢);
68.62 (1); 71.57 (t); 76.04 (1); 118.12 (d); 119.37 (s); 127.09 (d); 127.90 (d);
129.59 (d); 133.05 (s), 137.15 (s); 143.72 (s); 151.85 (s); 162.03 (s)
EM m/z: 390 [M+], 314 [PB], 223, 123, 110,89, 59.
Alta resolucién ealculado para CyoHygN>O,S m/z :390,1613

encontrado m/z: 390. 1633

Error [ppm] : +5.0

IR (CHCI3) Anix: 1 703,69, 1651.96, 1439.92, 1090.9 ¢m-!

[ -|(2-metoxietoxiymetil]-3-bencil-6-tiofeniltimina 28 £.- se purificd con una
mezela de AcOEthexano (1:1), se obtuvieron 0380 g (60% de
rendimiento).

RMN H (300 MHz) & 2.07 (s, 3H, 5-Me); 3.29 (s, 3H, Cl;0); 3.42 (m,
2H, CH;0CH,CH>0);3.69 (m, 2H, CH;0CH,CH,0); 5.15 (s, 2H, CH,Ph);
563 (s, 2H, OCH,N); 7.25 (m, 8H, C4HsS ¢ Hm, Hp de CHsCHy); 7.50
(dd, 2H, J=1.8,8.1, Ho de CHsCH,)

RMN BC (75 MHz)) §: 14.56 (c); 45.19 (t); 58.19 (c); 68.63 (t); 71.49 (1),
76.10 (1); 119 (s); 12713 (d); 127.65 (d); 127.87 (d); 128.36 (d); 129.10 (d);
129.59 (d); 13288 (s);136.48 (s); 144.14 (s); 15204 (5); 16213 (s).

EM m/z: 412 [M+], 336, 324, 233, 123, 91, 89, 59 [PB]

Alta resolucién calculido para C,,H,yN,0,8 m/z: 412.1457
encontrado m/z: 4121461
Error [ppm] : +1.1

IR (CHCl3) Ama: 3061.75, 3033.2, 1702.05, 1652, 1438.76, 1090.57 ¢cm-!

Preparacion del |- (2-metoxietoxi)metil]-6-tiofeniltimina 29,

En un matraz de bola se disolvieron en 20 ml de THF anh, 3.7 g
(35.04 mmol) de DA (recién preparado) bajo atmdsfera de nitrdgeno, se
agregd lentamente a -700C 2.5 (11.68 mmol) de I-[(2-metoxietoxi)metil]-
timina 26 cuidindo que no aumentara la temperatura, y se dejé en agitacién
durante 1.5 h, Posteriormente Ia mezela de reaccién se hizo reaccionar con
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6.07 g (29.22 minol) de difenilsulfuro durante 2h a la misma temperatura, se
dej6 que alcanzara la temperatura ambiente y se neutralizo con dcido acético
hasta pH=7. Se evaporé el disolvente y se purificé el producto por
cromatografia en columna con una mezcla de AcOEthexano (7:3), se
obtuvieron 2.25 g (59% de rendimiento) del producto sélido con un pi=101-
1030C.

RMN 1 (300 MHz) &: 2.01 (s, 3H, 5-Me); 3.30 (s, 3H, OCHy); 3.43 (m,
2H, CH;0CH,CH20); 3.7t (m, 2H, CH;0CH,CH20) 5.59 (s, 2H, OCH,N);
7.23 (m, 5SH, SPh).

RMN 13C (75 MHz) 8: 13.76 (c); 58.85 (c); 68.57 (t); 71.40 (t); 75.09 (t);
119.87 (s); 127.16 (d); 127.87 (d); 129.56 (d); 132.76 (s); 146.14 (s); 151.40
(s); 162.81 (s)

EM (IE) nv/z : 322 [M?], 234, 123, 109, 89 [PB}, 59.

IR (CHCl3) Amax: 3187.63, 3016.35, 1682.99, 1441.57, 1086.69 cin!

Método general de obtencidn de  1-[(2-metoxictoxi)metil}-3-alquil-6-
tiofeniltimina 28

A una solucién de LDA (0.310 mmol) en THF anh. (10 ml) sc le
adicioné una solucidn de 1-[(2-metoxietoxi)metil]-3-alquiltimina 27 (0.050
g, 0.22 mmol) en THF anh. (10 ml); el proceso de formacién del carbanién
se llevé acabo bajo atmésfera inerte y en candiciones anhidras sin exceder
la temperatura de los -700C. Después de una hora de agitacidn se le
adicioné una solucién de difenilsulfuro (0.091 g, 0.44 mmol), cuidando que
la temperatura no excediera -700C durante 1 h mds de agitacion.

Se evapora a sequedad el disolvente y se purificé por cromatograffa
"flash” con wna mezcla de AcOEt/Hexano F:1. Los rendimientos obtenidos
son muy bajos (10-15%).

Preparacion de 1-[(2-acetoxietoxi)metil}-timina 30
En un matraz de bola se agregaron a 3 g (23.7 mmol) de timina,

sulfato de amonio en cantidades cataliticas y hexametildisilazano (50 mt).
La mezcla se reflujé en condiciones anhidras hasta obtener una solucion
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clara, se elimind el exceso de hexametildisitazano destifando a presion
reducida para obtener el intermediario silitado et cual se disolvié en 30 m!
de 1,2-dicloroetano seco y se mezeld con acetoxietoximetilenacetato. La
mezcla se enfrié a 00C y se adicionaron 0.550 mt de SnCly (4.74 nunol), se
dejd alcanzara la temperatura ambiente y se dejo en agitacion toda la noche.
Se vacid a una mezcela de solucion saturada de NaHCOy:CHyCl, (1:2).
La emulsion resultante se eliming por filtracién a través de celita. A la fase
acuosa se le hicieron extracciones con acetato de etilo, la mezcla de fases
orgdnicas se secaron sobre Na,SOy anh., se evapord el disolvente
produciéndose un residuo aceitoso que al tratarse con eter se obtuvo el
producto en forma de cristales incoloros con un pf=117-1200C. Se
obtuvieron 1.5 g (26% de rendimiento)
RMN 'H (300 MHz) & : £.92 (d, 3H, J=1.2, 5-Me); 2.04 (s, 3H, CH,COO0);
3.76 (m, 2H, CH;OCH,CH,0); 5.14 (s, 2H, OCH,N); 7.11 (s, tH, 6-H),
8.48 (s, tH,NH).

EM (IE) m/z : 242 [M+], 155, 139 (PB), 87.

Preparacion de 1-[(2-hidroxietoxi)metil}-timina 31

En un matraz de bola se disolvicron 1.5 g (6.2 mmol) de 1-[(2-
acetoxietoxi)metil]-timina 30 en 50 ml de metanol y se agregaron 10 mt de
NaOH IN, se dejé en agitacién toda la noche a temperatura ambiente, se
neutralizo con HCI diluido. Se evaporé el disolvente y se extrajo el producto
de las sales con MeOH/CH,Cl, al 15%. El producto se recristalizd en
CH,Cl, obteniéndose 1g (80% de rendimiento) con un pf=134-1360C.

RMN 'H (300 MHz) & : 1.76 (s, 3H, 5-Me); 3.51 (d, 4H, CH;0CH,CH,);
4.54 (sa, IH, OH); 5.06 (s, 2H, OCH,N); 7.36 (d, {H, 6-H).

EM (IE) m/z : 200 [M+], 139, 126 (PB), 96.

Preraracion de 1-[[2-[(ters-butildimetilsilil)oxi]etoximetil}-timina 32.

En un matraz de bola se disolvieron en 10 mi de DMF, Lg (5§ mmol)
de I-[(2-hidroxietoxi)metil]-timina 31 se le agregé 3g (20 mmot) de cloruro
de tert-butildimetilsilicio y 1.7 g (25 mmol) de imidazoi. Se dejé en
agitacién durante 24 h a 609C. La mezcla se virtié en agua helada (100 ml)
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y ¢l precipitado se lavé con una solucién de bicarbonato de sodio y
nuevamente con agua. Se obtuvo 1.1 g de un sélido blanco con pl=138-
1400C. (70% de rendimiento).

RMN 1H (300 MHz) 8: 0.03 (s, 6H, (CH,),81); 0.86 (s, 9H, (CH,),CSi),
187 (s, 3H, 5-Me); 358 (m, 2H, CH;0CH,CH,0), 3.71 (m, 2H,
CH;0CH,CH,0); 5.13 (s, 2H, OCH,N); 7.08 (s, 1H, NH)

EM (E) m/z: 315 [M+1], 357, 183, 139 (PB), 96.

Preparacion de 1 -[[2-[(tert-butildimetilsilil] oxi] etoxi] metil] -6- tiofenil-
timina 33 :

En un matraz de bola se disolvieron en 5 mi de THF seco 1.02 g (9.53
mmo}) de LDA recién preparado y se adicionaron entamente a -700C, 1.(g
3.5 mmol) de I-[[2-[(fers-butildimetilsililjoxijetoxijmetil]-timina 32
disueltos en 12 mi de THF seco, cuidando no aumentara la temperatura se
dejo en agitacion 2 h, después se agregd también lentamente 1.3 g (6.4
mmol) de difenildisulfuro disueltos en 15 ml de THF seco y se dejo en
agitacion por 2 h mds mantiendose a 00C durante la noche. Se neutralizé
con dcido acético, se evapord el disolvente y se purificé por cromatograffa
en columna con una mezcla de Hexano:AcOELt (7:3). Se obtuvieron 1.03 g
de un producto sélido con pf=51-540C (70% de rendimiento).

RMN 'H (200 MHz) & : 0.04 (s, 6H, (CH;),S1); 0.87 (s, 9H, (CH;);CSi);
2.02 (s, 3H, 5-Me); 3.67 (¢, 4H, CH;0CH,CH,0); 7.36 (im, SH, Ph).

EM (IE) m/z : 422 [M+], 365, 247 (PB).

Preparacidn de 1-[(2-hidroxietoxi)metil}-6-tiofeniltimina 1

En un matraz de bola se colocaron 1.03 g (2.5 mmol) de 1-[]2-[(tert-
butildimetilsilitjoxi]etoxijmetil]-6-tiofeniltimina 33 en una mezcla de THF-
AcOH-H,0 en refacién 10:10:5. Se agité a temperatura ambiente tada la
noche, se obtuvieron 0.650 g de producto con un pf=126-1290C (85% de
rendimiento).

RMN 'H (300 MHz) § : 3.06 (s, 3H, 5-Me);, 3.64 (d. 4H, J=L.5,
CH;0CH,CH,0); 5.59 (s, 2H, OCH,N); 7.28 (s, 5H, Ph).

EM (IE) m/z: 308 [M*], 247, 234 (PB), 156
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CONCLUSIONES

.- Se lograron obtener seis nuevos productos derivados del 1-[(2-
hidroxietoxi)metil]-6-tiofeniltimina (HEPT) con alto grado de pureza segiin
las pruebas espectroscdpicas realizadas a éstos.

2.- La O-metilacion se reatizd directamente al introducir el cloruro de MEM
(metoxictoximetil) a la timina, evitando asi los problemas para realizar la
metilacion regioselectiva sobre el oxigeno del HEPT.

3.- Se proponen dos rutas sintéticas para la obtencién de los N-alquil-O-
metil HEPT, siendo mds eficicnte aquella que implica primeramente la
introduccion del grupo tiofenilo en la posicién 6 de la base timina del HEPT
seguida de la N-alquilacion.

4.- Se sintetizo el HEPT de manera satisfactoria segin a lo encontrado en la
literatura con ¢l objeto de servir de patrén para las pruebas bioldgicas que se
les realizardn a los productos andlogos de HEPT preparados en el
laboratorio.
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