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Resumen

Los nucleésidos modificados estructuralmente se han estudiado con
profundidad y muchos de ellos poseen interesantes propiedades,por
ejemplo como agentes antivirales y anticancerigenos.

Las modificaciones estructurales realizadas confieren diferentes
propiedades a estas moléculas debido a las variadas interacciones con los
sistemas bioldgicos.

Los cambios en la estructura de los nucleésidos sintéticos pueden
realizarse generando cambios en los grupos funcionales presentes, tanto
en el azicar como en el heterociclo y pueden ser de remocion,
reordenamiento o adiciéon de grupos funcionales y también se pueden
llevar a cabo modificaciones en el tamafio y forma tanto del carbohidrato
como de la base nitrogenada.

Estas modificaciones llevaron a generar un nuevo concepto en el disefio
de la sintesis de nucledsidos bioactivos, el de flexibilidad.

Estos nuevos nucleésidos bioactivos, que presentan estructuras mas
flexibles, incrementan la posibilidad de enlazarse y generar interacciones
mas favorables con sitios activos a través de rotaciones y
reposicionamientos.

En el presente plan de trabajo se propone sintetizar nuevos glicésidos
que presentan caracteristicas particulares, haciendo de ellos analogos de
nucledsidos mas flexibles. Las modificaciones estructurales planificadas
se centran en tres aspectos principales: el azucar, la unién glicosidica y el

heterociclo.
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-Se sintetizaran azucares derivados de la D-glucosa y D-galactosa con
menos hidroxilos, derivados 2 y 2,3 dideoxi mediante técnicas
desarrolladas en nuestro laboratorio.

-Se creara un nuevo enlace glicosidico mas flexible y resistente a la
hidrolisis, el enlace -0-N-C-. Este enlace se encuentra presente en algunos
compuestos bioactivos y ha demostrado ser esencial en la configuraciéon
espacial requerida para interacciones con receptores bioldgicos.

-Por tltimo se diseflaran compuestos heterociclicos que posean un grupo
funcional aldehido para poder acoplarse a través de una reaccién de
condensacién con los correspondientes glicdsidos. Estos heterociclos
seran derivados de las bases presentes en los nuclebsidos y otros
relacionados presentes en moléculas bioactivas.

Para llevar a cabo el disefio de la sintesis de estos nuevos analogos de
nucleésidos se tomara como base el trabajo desarrollado y publicado
recientemente por el grupo de trabajo, donde se logré con éxito la
generacién de un enlace glicésidico -O-N=C- entre diversos aztcares y
compuestos aromaticos, incluyendo algunos heterociclos. Esta unién es
una base de Schiff que puede ser reducida para obtener la funcién
deseada. Es importante destacar que se ha logrado un control en la
selectividad de la reaccién generando productos con configuracion

anomérica y geometria del doble enlace definida.
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