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INTRODUCCION. 1

INTRODUCCION.

La sintesis de compuestos organicos dirigida al descubrimiento y
desarrollo de nuevos farmacos para uso terapéutico es un campo de
investigacién actual en la busqueda de mayor eficacia, seclectividad y
seguridad de los medicamentos.

Un grupo de medicamentos de consumo global son los estréogenos
que se utilizan como anticonceptivos orales, en el tratamiento de
deficiencias estrogénicas y como agentes antitumorales en cancer
prostitico. Sin embargo, se ha senalado que la administracion de dosis
grandes de estrégenos y por periodos prolongados aumenta el riesgo de
trombogénesis, y por ende accidentes cardiovasculares? hecho que
timita su uso clinico.

Recientemente?® se han descrito efectos anticoagulantes de 178-
aminoestréogenos en animales de laboratorio. Este grupo de nuevos
farmacos conservan sus efectos cstrogénicos, propicdades que confieren
a éstas sustancias uso potencial como estrégenos altermativos.

El presente trabajo esta dirigido a la sintesis y caracterizacién de
17a ¥y 170 aminoestrogenos. Se prepararon los productos: 17(3-
aminoestra-1,3,5(10}-trien-3-0l 3, sus derivados, ¢l monoacetilado 4 y el
diacetilado 8 ambos sc obtuvieron a través de una mectodologia no
descrita. Se sintetizaron el 17a-aminoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l 9 y su
derivado tosilado 10 éstos compuestos son nuevos y la confirmaciéon de
su estructura sec llevé a cabo empleando las técnicas espectroscoépicas
de IR, RMN!H, EM y cristalografia de rayos X.

Los productos sintectizados en este trabajo seran cvaluados sobre
la coagulacién sanguinea y produccion de efectos estrogénicos en
roedores en el Departamento de Farmacologia de la Facultad de
Medicina.
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4 ANTECEDENTES.

Los compuestos descritos como esteroides estan ampliamente
distribuidos en el reino vegetal y animal e incluyen: esteroles, acidos
biliares, agliconas cardioténicas, sapogeninas, alcaloides esteroidales,
provitamina Ds y hormonas esteroidales. Algunas estructuras quimicas
se muestran en la Figura 1.

El término “hormona” (del griego hormao, excitar), fue dado por
Starling en 1905 para nombrar a los agentes quimicos producidos por
glandulas de secrecion interna que son liberados a la circulacién para
regular los procesos metabdlicos de diversas células. Estos ejercen su
efecto a un punto distante de su fuente de produccions.

Las hormonas esteroidales son derivados del colesterol por lo que
poseen ¢l nucleo caracteristico del ciclopentanoperhidrofenantreno
formado de 4 anillos que se designan como A, B, C y D (Figura 2). Las
hormonas esteroidales comprenden: estréogenos, andrégenos,
progestagenos, mineralocorticoides y glucocorticoides. Los tres primeros
son frecuentemente llamados “"hormonas sexuales”™ cuya funcion
principal es el desarrollo y mantenimiento de las caracteristicas sexuales
¥ la reproduccion. Los glucocorticoides y mineralocorticoides, conocidos
como adrenocorticoides, estdn asociados con el metabolismo de
carbohidratos y de iones inorganicos respectivamente.

Los estrogenos son esteroides C-18 que difieren de los andrégenos
en que carecen del grupo metilo en Cio y 2n contraste con todos los otros
esteroides el anillo A es aromatico, lo cual es una caracteristica
importante para la actividad estrogénica. Ellos son secretados por las

células de la teca interna de los foliculos
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I ANTECEDENTES. 3

ovaricos, cuerpo luteo, placenta y, en pequenias cantidades, por la
corteza suprarrcnal y los testiculos.

La actividad estrogénica es compartida por un gran numero de
sustancias quimicas: estrogenos esteroidales derivados de fuentes
animales como: equilina y equilenina; de origen vegetal llamados
fitoestrégenos como son flavonas, isoflavonas y derivados del cumestano;
estrégenos no esteroidales sintéticos como son el dietilestilbestrol y el
clorotrianiseno. La caracteristica comin en €stos compucstos ©s un
anillo fendlico, similar al anillo A de los estrogenos?” (Figura 3).

Pigura 3 Wicieo de 4 [/

Las hormonas estrogénicas son las principales responsables de los
cambios que ocurren en la pubertad en las nifias y del mantenimiento de
las caracteristicas sexuales en la mujer adulta. En la pubertad estimulan
el desarrollo de la vagina, atero y trompas de Falopio, producen el
crecimiento de los conductos en las glandulas mamarias, son
responsables del crecimiento acelerado y del cierre de las epifisis de los
huesos largos. Actuan junto con los progestagenos para producir los
cambios en los drganos genitales, que ocurren durante el ciclo menstrual

¥y el embarazo®.
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7 ANTECEDENTES. 5

Los estrogenos quc se producen en mayor cantidad en el humano
son: estradiol, estrona y estriol (Figura 4). El estradiol es ¢l principal
producto de secrecion del ovaric durante la primera parte del ciclo
menstrual. Después de la ovulacién, estrogenos y progestagenos son
sintetizados por las células de la granulosa del cuerpo amarillo. El estriol
es el principal producto mectabolico del estradiol ¥ se producen grandes
cantidades en la placenta durante el embarazo”.

El uso mas extenso de los estrogenos €s como anticonceptivos
orales {AQ)} en combinacion con progestagenos. Estos agentes son los
mas eficaces, porque tienen una seguridad de anticoncepcidon asociada a
su empleo del 99%. Son utilizados en la terapia sustitutiva en la
menopausia y en diversas ctapas de la vida de la mujer cuando existen
deficiencias en la produccion de estrégenos. También sc han empleado
en cl tratamiento del acné, el hirsutismo, la osteoporosis senil, en la
supresién de la lactancia después del parto, y en enfermedades
neoplasicas, como el cancer de prostata.

La administracién de estréogenos ya sea como AO o en ¢l
tratamiento de cancer de préstata es generalmente por periodos
prolongados, 10 que aumenta cl riesgo de la produccién de accidentes
womboembdlicos ¢ infarto al miocardio, que son las reacciones adversas
de mayor importancia asociadas, principalmente, a la administracién de
dosis altas y tratamientos largos de éstos farmacos?!.?,

Los anticonceptivos que contienen estrégenos, y el dietilestilbestrol
{DEB), cuando son administrados a enfermos con cAncer Pprostatico
producen, en algunos casos, hemorragias cerebrales y en otros,
trombosis vasculares, éstos efectos sobre la coagulacion sanguinea han
sido motivos de numerosos estudios en los ultimos anos#9.11,
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Vigura 4 qQue e p on ol

Las hemorragias cerebrales observadas por la administracion de
éstas hormonas, se ha atribuido a que los estrégenos favorecen la
fragilidad capilar, por sus acciones sobre el endotelio vascular?a,

Numerosos autores han scfalado que los estréogenos favorecen la
coagulabilidad sanguinea, ya que producen aumento en las
concentraciones circulantes de los factores de coagulacion I, VII, IX y
X1317, También producen aumentos en la concentracion de fibrinégenoi®,
de plasminégeno y aumento en la actividad fibrinolitica. Asi mismo,
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tono vascular favoreciendo la estasis y

producen disminucion del
asocian con la

retardando e! flujo sanguineo??, factores quec se

produccién de efectos trombogénicos.
Estudios desarrollados por Mandoki J. y colaboradores??, sepalan

que la administracion de dosis grandes de estrogenos producen efectos

bifasicos sobre la coagulacién sanguinea en la rata Wistar y el raton

CD1. La administracion de dosis altas de dietilestilbestro! produce
seguida de un

un

efecto anticoagulante de duracion breve (3-7.5 horas).
efecto procoagulante de mayor duracion (varios dias). La aparicion de

estos efectos depende de diversos factores como: dosis administrada, via
de administracion y del estrogeno administrado; sin embargo el efecto
que se observa predominantemente es la hipercoagulabilidad sanguinca.

En contraste con los efectos descritos anteriormente, Rubio y

colaboradores en 1983 describieron que ¢l 178-diaminoestrogeno

prodiame (I)(Figura S) produce efectos de retardamiento en la coagulacion
sanguinea de la rata y del ratén hasta de un 90 % sin producir efectos
hipercoagulantes?. Sin embargo, las dosis que sc utilizaron para producir
los efectos anticoagulantes, también produjeron efectos toxicos, como
son: aumento de la actividad motora y convulsiones en los animales
tratados con prodiame, efectos que fueron atribuidos al grupo diamino
en su molécula.

En trabajos posteriores se encontré que la sustitucion del grupo
amino terminal de | (prodiame} por un grupo alquilo (iI, buame), o bien
un hidroxilo (lII, prolame) produce compuestos de mayor potencia
anticoagulante que la observada con el prodiame y no se observaron los
efectos toxicos mencionados anteriormente®. La longitud de la cadena
sobre el grupo amino en la posicién 17 puede ser aumentada a seis
atomos (VI, hexolame} de carbono sin que el efecto anticoagulante se
pierda. El prolame, butolame y pentolame, compuestos homaélogos (I, IV
¥ V) presentan cfectos anticoagulantes semejantes en magnitud y la
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administracion de una sola dosis de éstos producen efectos

anticoagulantes en el ratdn que pueden ser observados (alrededor del

302%) aun después de 72 horas%¢3?! Esta ultima seric de compucstos

homdologos produce efectos anticoagulantes 4 veces mas potentes que el
prodiame.

H\' —~R
H

)
oy

I R= CH;CH;CH;NH,

Il  R= CH;CH3CHaCHs

Il R= CH;CH;CHOH

IV R= CH;CH,CHCH,0H

V  Re CHaCH,;CHCH;CH;0H

Vi  R= CHaCH;CH;CHR;CHCHOH

De los datos sefialados anteriormente se deduce que la actividad
anticoagulante que presentan los 17B-aminoestrégenos, depende de su
estructura quimica en esta posicion. Hasta el momento se ha descrito
que cl grupo amino sustituido en 17p es un requerimiento estructural
importante para que se presente cl efecto anticoagulante; sin embargo,
es necesario continuar los estudios de relaciéon estructura quimica-
actividad biolégica para poder establecer la influencia del acortamiento
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de la cadena sobre ¢l grupo amino en la posicién 170 con el objeto de
encontrar la estructura minima requerida para que se produzca cl efecto

anticoagulante. Asi mismo, estudiar la influencia de la estercoquimica en

el carbono 17 en la posicibn a, evaluando e! efecto del 17«

aminocompuestos sobre la coagulacién sanguinea y su posible actividad

anticoagulante. Estas sustancias son potencialmente utiles en la

terapéutica clinica como estrégenos, por lo tanto, seria necesario conocer

los efectos estrogénicos.
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F/ 4 HIPOTESIS.

Basados en los antecedentes encontrados, se infiere: que
debido a que los 17p-aminoestrogenos, descritos anteriormente
dan lugar a compuestos con actividad anticoagulante, s¢ espera

que los compuestos 178 y 17a aminoestrogenos sin la cadena
lateral alquilica,

den lugar a compuestos que conserven la
misma actividad.
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poig OBJETIVO GENERAL.

Sintetizar y caracterizar los siguientes 17-aminoestrogenos:
17p-aminoestra-1,3,5(10)-trien-3-01 3, sus derivados acetilados 4 y S, el
17a-aminoestra-1,3,5(10)-trien-3-01 9 y el clorhidrato de 17ce-
aminoestra-1,3,5{10)-trien-3-tosilato 10. Para su posterior evaluacion
farmacoldgica sobre la coagulacion sanguinea y actividad estrogénica en
roedores.

I1.i Objetivos especificos.

Sintetizar los productos: 17pB-aminoestra-1,3,5 (10)-trien-3-
ol y 17a-aminoestra-1,3,5 (10)-trien-3-o0l, asi como sus derivados
acetilados y tosilados.

Caracterizar los productos intermediarios y finales
mencionados en el punto anterior por medio de la determinacidn
de sus constantes fisicas y espectroscépicas de: infrarrojo (IR),
resonancia magnética nuclear de hidrégeno {RMN!H),
espectrometria de masas (EM) y cristalografia de rayos X.
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w METODOLOGIA.

IV.i1 Material.
* Material de vidrio.
Camaras de elucién de SO mi
Camaras de elucién para placa preparativa
Capilares
Tubos de vidrio para cromatografia en columna de diferentes tamanos
Cromatoplacas de silica gel para cromatografia en capa preparativa
espesor de 2 mm (20x20, G-200-UVasa)
Cromatefolios de aluminio con silica gel Alugram Sil G/UVass de 0.25 mm

de espesor
Embudo de separacién de 125 mi

Jeringas de vidrio de 10 y 20 m!

Matraces bola de SOy 100 ml

Maztraces erlenmeyer 25, SOy 100 ml

Matraces kitazato de 250 ml

Pinzas de tres dedos con nucz

Pipetas graduadas de S y 10 ml

Pipetras pasteur

Probetas de S0y 100 ml

Tubos de ensaye
Vasos de precipitados de 100 y 250 ml

* Equipo.
Aparato para determinar punto de fusion (Fisher Johns)

Balanza analitica (100A, E. Mettler)
Balanza semianalitica (Mettler PE 3600)

Canastilla de calentamiento
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Difractémetro Nicolet R3m con cristal monocromatico de grafito.
Perkin Elmer, modelo 283 para la técnica de

Espectrofotémetro de I.R.
pastilla en KBr.
Espectrofotémetro Nicolet

FT-58SX para las técnicas de pelicula y

disolucioéon
Espectrofotémetro de RMN Varian-Gemini 200
Espectrometro de Masas Jeol JMS-AXSOSHA
Lampara de ultravioleta listed INSP & MEAS 399-J

Redstato type 2PF1010
Evaporador rotatorio BGchi B-381

* Disolventes.

Acetato de ctilo
Acetona

Cloraoformo
Diclorometano

Etanol

Eter etilico
Hexametiifosforamida
Hexano

Metanol

Piridina
Tetrahidrofurano anhidro

* Reactivos.

Acido clorhidrico

Acido sulfarico
Acido fosfomolibdico al 30 2% en etanol

Anhidrido acético
Azida de sodio
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Celita 545 (tamaro de particula 0.001-0.004)
Clorhidrato de hidroxilamina
Cloruro de amonio

Estradiol

Estrona

Hidruro de litio y aluminio
Hidréxido de amonio

Hidroxido de potasio

Hidroéxido de sodio

Oxido de aluminio activo, neutro
Paladio sobre carbono al 10%
Piridina (Grado reactivo)

Sulfato de sodio anhidro

Silica gel para cromatografia en capa fina Merck 60 (230-400 Mesh ASTM)
Sodio metalico

Solucidén saturada de bicarbonato de sodio

Solucion de acido fosfomolibdico al 30% en etanol
Reactivo de Dragendorffl

IV.it Mdétodos.

Los disolventes utilizados en las reacciones fueron grado reactivo,
secados por meétodos descritos en la literatura y destilados antes de ser

cempleados. La estrona y estradiol fueron donados por los laboratorios
Syntex S.A.

La pureza de los productos y el monitoreco de las reacciones se

realizé por cromatografia en capa fina empleando cromatofolios de silica
gel Alugram Sil G/UVise de 0.25 mm de espesor con indicador de
fluorescencia, utilizando como reveladores una lampara de luz ultravioleta,

solucién de acido fosfomolibdico al 30 % en ectanol y el reactivo de
Dragendorff.
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La purificacion de los productos se llevé a cabo por medio de
cromatografia en columna flash o cristalizacion fraccionada. En las
cromatografias sc utilizé como soporte silica gel Merck 60 {(230-300 Mesh
ASTM) y/o oxido de aluminio activo, neutro. Los puntos de fusién dec los
compuestos fueron determinados en un aparato Fisher-Johns vy no estan
corregidos.

Los espectros de abscrcion en [.R. se determinaron en un
espectrofotometro de transformada de Fourier Nicolet FT-5SX, para las
técnicas de pelicula y disolucién, y en un equipo Perkin Elmer 283B para
la técnica de pastilla en KBr. Los espectros de RMN'H se realizaron en un
aparato Gemini 200 que opera a 200 MHz, empleando como disolventes
CDCl3 y CDyOD; como referencia interna TMS. Los desplazamientos
quimicos (§) se dan en partes por millén (ppm).

Los espectros de masas se registraron en un espectrometro Jeol
JMS-AXS05HA por medio de la técnica de impacto electrénico a 70 ev. El
analisis de rayos X se hizo en un difractdémetro Nicolet R3m equipado con
un cristal monocromatico de grafito.

El esquema I sefiala la ruta general de sintesis que se utilizé para
preparar los aminoestrogenos alfa y beta, a continuacién se describe la
sintesis de cada uno de los compuestos.
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SINTESIS DE LOS COMPUESTOS.

17-(Hidroximino)estra-1,3,5(10)-trien-3-ol (2).
Formula molecular: CiaHNO2

En un matraz bola de 100 ml, equipado con un agitador magnético y
un refrigerante, se colocaron 4.5 g (16.65 mmol) de estrona 1, 2 g (38.78
mmol) de clorhidrato de hidroxilamina, 35 ml de ectanol y 3 ml de piridina.
La mezcla se disolvio y se calentd a reflujo por 24 h. El sdlido formado se
filtro y se disolvio en cloroformo. con un embudo de separacion el producto
se lavé con acido clorhidrico al 10%, se recristalizé de acctato de etilo. Se
obtuvieron 4.05 g (89.63%%) de un polvo blanco (producto 2) can p.f. 231-
232 °C. Los datos especctroscopicos son los siguientes: ILR. (pastilla, KBr,
espectro No. 2}, v max 3275 y 3417(OH), 1618(C=N), 1243(C-0), cm-?.
RMNIH (espectro No. 3), DMSO-d. 6: 0.90(3H, s, 18-CHa,),1.2-2.45 (13H,
m), 2.79(2H, m, 16-H}, 6.47(1H, d, 4-H, J=2.53 Hz), 6.53(1H, dd, 2-H,
J=8.38 y 2.53 Hz), 7.05(1H, d, 1-H J=8.3 Hz), 8.78 (1H, s, Ar-OH), 9.96(1H,
s, N-OH). E.M., m/z, 285(M*100%%), 27 1(4%6}, 268(90.8%%6), 96(45%6}.

17p-aminceatra-1,3,5(10)-trien-3-ol (3).
Férmula molecular: CisHsNO

En un matraz bola de 100 mil equipado con un agitador magnético y
un refrigerante, se colocaron 0.8 g (2.94 mmol) de 2 y 50 ml de n-
propanol??, La solucién anterior se calentd a reflujo, bajo atmodsfera de
nitrégeno y se adicionaron lentamente, por 3 h, 1.48 g de sodio metalico
recortado en trozos pequernios. Después de 8 h de reflujo se adicioné un
poco de agua y se agrego hielo. El precipitado se lavé con agua caliente y
cristalizé de metanol obteniéndose 0.3 g (379) del producto 3 con p.f. 223-
226°C. Los datos espectroscépicos son los siguientes: I.R. (pastilla, KBr,
espectro No. 4), v max , 3286 y 3426(N-H,O-H), 1611{C-N), cm'. RMN!H
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{(espectro No. 5), CDCl, &: 0.68(3H, s, 18-CH,), 1.21-2.82(19H, mj},

6.54(1H, d , 4-H, J=2.53 Hz), 6.62(1H, dd, 2-H, J=8.38 y 2.54 Hz}, 7.14(
1H, d, 1-H, J~=8.3 Hz)3. E.M., m/z, 271(M*,95%), 254(57.8%)}, 213({50%),

S6(100%).

17p-acetamido-1,3,5(10)-estratrien-3-ol (4).
Férmula molecular = CioH:>NO:2
En un matraz de bola de 50 ml, provisto de un agitador magnético y

adaptado a un sistema de hidrogenacion catalitica, se colocaron 190 mg de
paladio sobre carbono al 10 9%, 30 ml de anhidrido acético y se
prehidrogené por 30 minutos. Posteriormente se adicionaron 1.08 g (3.8
mmol) de la oxima de la estrona 2 permitiéndosec la hidrogenacion por S
dias.
La mezcla de reaccién se filtré a través de una capa de celita, se lavo
el catalizador con metanol y sec evapord el disolvente a presion reducida
obteniendo un residuo blanco. El residuo se disolvidé en cloruro de metileno
¥ sec lavé con una solucién saturada de bicarbonato de sodio. La fase
organica se secé con sulfato de sodio, posteriormente se filtré y evaporo el
disolvente en un cvaporador rotatorio. Finalmente se cristalizdé de metanol
obteniendo el producto # rendimiecnto del 38.392%, el cual tormnd una
coloracién café a 260 °C y fundié a 265 °“C. El producto fue soluble en
metanol, etanol, cloroformo y ligeramente en acetato de ctilo caliente. Los
datos espectroscopicos son los siguientes: ILR. (pastilla, KBr, espectro No.
6), v max , 3309(0-H, N-H), 2926(=C-H}, 1625(C0O), 1375(C-N), 1251(HN-
CO) cm-!. RMN!'H (espectro No. 7), CD,OD, &6: 0.74(3H, s, 18-CHa), 1.3-
2.3(15H, m), 1.95(3H, s, OC-CH,), 2.75(2H, m, 16-H), 3.87(1H, t, 17a-H,
J=9.2 Hz), 6.46(1H, d, 4-H, J=2.5 Hz}, 6.51(1H, dd, 2-H, J=2.5 y J=8.35
Hz), 7.05(1H, d, 1-H, J=8.35 Hz). EM., m/z, 313(M*,100%), 213(75%),

160(22%), 254 (19%).
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A de 178 ida-1,3,3(10)-estratrien-3-1lo (3).
Férmula molecular = CxnHeNOs

En un matraz bola de 50 ml, equipado con agitador magnético y
adaptado a un sistema de hidrogenacion catalitica, se colocaron 180 mg de
paladio sobre carbono al 10 %, 30 ml de anhidrido acético y se
prehidrogeno por 1 h. Posteriormente se adicionaron 1.5 g {5.263 mmol) dc
la oxima de la estrona 2 y se prosiguio con la hidrogenaciéon por 14 dias.

La mezcla de reaccion se filtré a través de una capa de celita y se
lavé el paladio con metanol. El fiitrado sc cvaporo a presion reducida
obteniendo un sélido café. El soélido se disolvio en cloruro de metileno y se
lavé con una solucion saturada de bicarbonato de sodio, la fase organica
se scco con sulfato de sodio anhidro, se filtro y cl disolvente sc evaporé en
un evaporador rotatorio. El solido obtenido se¢ cristalizéd de metanol con
rendimiento del 27.34°% del producto 8, con un p.f. 215°C, fuc soluble en
metanol, etanol y ligeramente soluble en acctato de ctilo caliente. Los
datos espectroscépicos son los siguientes: [.R. (pastilla, KBr, espectro No.
8), v max , 3259-3393(N-H), 2928(=C-H)}, 1760(0O-C0O), 1643(HN-CO) cm-!.
RMN'!'H (espectro No. 9), CDCl,, &: 0.70(3H, s, 18-CH,), 1.2-2.6(14H, rm),
2.0(3H, s, NCOCHSs;), 2.25(3H, s, OCOCHa), 2.85(2H, m, 16-H), 4.0(1H, t,
17a-H), 5.35(1H, d, H-N), 6.7(1H, d, 4-H, J=2.5 Hz), 6.84(1H, dd, 2-H,
J=2.5 y 8.2 Hz), 7.28(1H, d, 1-H, J=8.2 Hz). EEM., m/z, 355(M-,16%),
313(100%), 213(60%%6), 254(20%%), 160(16%).

3,17-ditosilato de estra-1,3,5({10)-trienc (7).
Féormula molecular = Ci3:H36S206

En un matraz bola de 100 ml, provisto de agitacion magnética, bajo
atmésfera de nitrégeno y sumergido en un bano de hielo-sal, se colocaron
60 ml de piridina. Posteriormente se adiciono 2.07g (7.61 mmol} de B-
estradiol & hasta total disolucion y se agregd poco a poco 5.6 g (29.40
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mmol) de cloruro de p-toluensulfonilo. Se continud con la reaccion a

temperatura ambicente por 5 dias.

La mezcla de reaccién se vertib6 en un vaso de precipitados que
contenia una mezcla de hielo-agua y que a su vez se encontraba dentro de
un bario de hielo. El sodlido formado sc filtré y se disolviéo en acectato de
etilo, se lavé con agua y una solucion de acido clorhidrico al 10%., la fase
organica se secd con sulfato de sodio. Por ultimo se elimind ¢l disolvente
en un evaporador rotatorio. El residuo se cristalizé de acetona,
obteniéndose agujas incoloras con un rendimiento del 87% del producto 7
y un p.f. 162°C. Los datos espectroscopicos son los siguientes: [.R.
{pastilla, KBr, espectro No. 10}, v max, 2975(=C-H), 1379 y 1178(SOa}l,cm".
RMN!'H (espectro No. 11), CDCl,, &: 0.80(3H, s, 18-CH,), 1.0-2.2(13H, mj,
2.43(6H, s, -OTs), 2.74(2H, m, 16-H), 4.33(1H, dd, 17a-H}, 6.62(1H, dd, 2-
H, J=8.55 ¥ 2.5 Hz), 6.72(1H, d, 4-H, J=2.5 Hz), 7.1(1H, 4, 1-H, J=8.55
Hz), 7.30(2H, d, 3-OTs, J=8.2 Hz), 7.32(2H, d. 17-OTs, J=8.22 Hz),
7.72(2H, d, 3-OTs, J=8.2 Hz), 7.78(2H, d, 17-0Ts, J=8.22 Hz). EM.. m/z,

580(M- 100%), 408(99%), 253(100%}, 91(99%%).

Tosilato de 17a axido-1,3,2(10)-estratrien-3-ilo (8).
F6érmula molecular = CisH2eSO;N,

En un matraz bola de 100 ml, equipado con una canastilla de
calentamiento, agitador magnético y refrigerante, se prepard una mezcla
con S5 g (8.62 mmol) del producto Z y 45 ml! de hexamectilfosforamida.
Posteriormente sc adicionaron 6 g (92.3 mmol) de azida de sodio y se
calenté la mezcla entre 60-70 °C por S dias.

La mezcla se vertié en un vaso de precipitados con hielo y agua, el
que a su vez se encontraba en un bano de hielo. El sélido formado se filtré
¥y se disolvidé en acetato de ctilo, se lavo con agua, se secdé con sulfato de
sodio y el discolvente se eliminé en un evaporador rotatorio, cuidando de
que la temperatura del barfio no fuera mayor de 70 °C. Se obtuve un
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liquido de aspecto chicloso que fue purificado en cromatografia de
columna de silica gel. Se eluyd primero con hexano, después con una
mezcla de hexano-acetato de etilo 95:5, 90:10 y 80:20. El producto 8 se¢
cristalizé de una mezcla de acetato de ctilo-rmetanol, obteniéndosc cristales
en forma de prismas hexagonales, incoloros con un p.f. de 94-96°C. El
producto fue soluble en acctato de etilo, cloroformo ¢ insoluble en metanol,
con un rendimiento del 69.6 2%. Los datos espectroscopicos son los
siguientes: IR (disolucién, CHCIl;, espectro No. 12), v max , 2936(=C-H),
2098(Ns), 1186 y 1373(-S0Qi;} cm'}'; RMN'H (espectro No. 13}, CDCl,, &:
0.75(3H, s, 18-CHas), 1.3-2.3(13H, m)}, 2.43(3H, s, 3-OTs), 2.75(2H, m, 16-
H), 3.56(1H, d, 17p-H, J~6.16 Hz}, 6.64(1H, dd, 2-H, J=8.4 y 2.6 Hz),
6.73(1H, d, 4-H, J=2.6 Hz), 7.14(1H, d, 1-H, J=8.4 Hz), 7.30(2H, d, 3-OTs,
J=8.0 Hz), 7.72(2H, d, 3-0OTs, J=8.0 Hz). EM., m/z, 268(100%),
4s X(M',BG.G%); 91(34%), 423(23%).

17a-amimcestra-1,3,5(10)-trien-3-0l (9).
Férmula molecular = C;sHasNO

En un matraz bola de 100 ml con 3 bocas, equipado con
refrigerante, secados en la estufa, y un agitador magnético se puso 1 g de
hidruro de litio y aluminio. El sistema se purgé con argén y se adicionaron
20 ml de THF anhidro con jeringa y aguja.

En otro matraz redondo de 50 ml), secado en la estufa, se colocaron
0.5 g (1.108 mmol) del producto 8 y 10 ml de THF anhidro, con jeringa y
aguja la solucién anterior se adiciond a la mezcla de hidruro y sc dejo a
temperatura ambiente por 24 h. Se adiciond THF humedo y después agua
para finalizar la reacciéon. El pH de la mezcla fue de 8, se adiciond acido
clorhidrico al 10% hasta alcanzar un pH de 1 y se hicieron extracciones
con éter etilico. Posteriormente a la solucién acuosa se le adicioné
hidroxido de sodio al 10 2% hasta alcanzar un pH alcalino y se extrajo con
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diclorometano. La fasc organica se secé con sulfato de sodio y se concentrd
en un cvaporador rotatorio. El residuo se disolvié en metanol y se evaporo
lentamente en bano de vapor de agua obteniéndo un solido de color
amarillo.

Se aislo el producto @ como un solido de color amarillo. soluble en
metanol, etanol y cloroformo con rendimiento del 16.66 %, que tomdé un
calor café a 20S °C y fundid entre 220-224 *C. Los datos espectroscopicos
son los siguientes: IR (pastilla, KBr, espectro No. 14), v max , 3348-3282
(O-H, N-H), 2929(=C-H), 1379 (C-N}, 1253 (C-0O), cm'!; RMN'H (espectro
No. 15), CDCls, 6: 0O.61{3H, s, 18-CHa), 1.0-2.3(14H, m), 2.67(2H, m, 16-H},

2.87(1H, d, 1703-H, J=6.4% Hz), 2.9-3.5(2H. br, NH.), 6.45(1H, d, 3-H, J=2.52
Hz), 6.52(1H, dd, 2-H, J=2.52 y 8.4 Hz), T.0(1H, d, 1-H, J=8.3 Hz). EM.,

m/z, 56(100%%s), 27 1(M*,52.5%), 254{35%5), 213(33%5).

Clorhidrato de 17c-aminocestra-1,3.5(10)-trien-3-tosilato {10).

Foérmula molecular = CisHia i NOLSCl
En un matraz bola de 100 mi,
adaptado a un sistema de hidrogenacién catalitica, se colocaron 0.24 g de
paladio sobre carbono al 10 % y 30 ml de metanol y se prehidrogené por
30 min. Posteriormente sc adicionaron 0.743 g {1.63 mmol) del producto 8 ¥

cquipado con agitador magnético

se continué con la hidrogenacién por 2 h mas.
Se adicionaron 5 ml de una solucién de cloruro de amonio al 20% a

Ia mezcla de reaccién y se agitd vigorosamente, después se filtré sobre una
capa de celita lavando el paladio primero con acetato de ctilo y después
con metanol. El disolvente se evapord a presién reducida obteniéndose un

liquido chicloso de color amarillo, soluble en cloroformo, diclorometano v
los siguientes: IR (pelicula,

Los datos espectroscopicos son
1372 y 1183(S0O3) cm-'.

metanol.
espectro No. 16), v max , 3393(N-H), 2935(=C-H),
RMN!H (espéctro No. 17}, CDClIa, &: 0.81(3H, s, 18-CH,), 1.2-2.35(17H, m},
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2.42(3H, s, 3-OTs), 2.7(2H, m, 16-H), 3.35(1H, m, 17g-H), 6.57(1H, dd, 2-
H, J=2.57 y 8.55 Hz), 6.72(1H, d, 4-H, J=2.57 Hz), 7.20(1H, d, 1-H, J=8.55
Hz), 7.30(2H, d, 3-OTs, J=8.24 Hz), 7.71(2H, d, 3-OTs J=8.24 Hz), 8.32(3H,
b, NH2.HCl). E.M., m/z, 56(100%), 425(M*,65%), 253(43.3%), 270(38.6%).
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\ 4 RESULTADOS ¥ DISCUSJON.

La ruta de sintesis del compucsto 17f3-aminoestra-1,3,5(10)-trien-3-01 3 y
los derivados acetilados del mismo, se mucestra en ¢l esquema 11, Esta se llevo a
cabo mediante la metodologia de Goodfriend?? que consiste en la reaccion de
adicién-eliminacién que ocurre entre la estrona 1 y ¢l clorhidrato de
hidroxilamina utilizando piridina como base para obtener la oxima
correspondiente. Esta reacciéon es muy utilizada para la identificacion y
caracterizacion de grupos carbonilo (aldehidos y cetonas}, donde ¢l clorhidrato
de hidroxilamina se adiciona al enlace doble carbono-oxigeno. El aminoalcohol
intermediario es inestable y se deshidrata dando origen a un e¢nlace doble
carbono-nitréger:o. Se aislé un soélido blanco con un rendimiento del 902, y p.f.
231-232°C, que corresponde con el descrito por Hecker E39,

El analisis por espectroscopia de IR del compuesto 2 (Espcctro No. 2)
presentd como senales principales una banda ancha en la region de 3275-3317
cm-! que corresponde a los grupos OH de la oxima y del hidroxilo aromatico,
una senal en 1618 cm-’ correspondiente a la vibracion del enlace doble C=N y
una banda alargada asignada al enlace C-O en 1234 cm-!.

Para asignar las senales de RMN!H de los compuestos sintetizados se
tomé como referencia el espectro de la estrona?s (Espectro No. 1). El espectro
del compucesto @ presentd una senal simple en 0.90 ppm que integré para tres
hidrogenos, asignada al metilo angular. En el rango de 1.2-2.45 ppm aparecio
una seftal multiple que integré para trece protones, correspondientes a los
hidrégenos que forman parte del anillo B, C y los del carbono 15, ya que la
multiplicidad de éstos producen un sistema complejo. Los hidrégenos
correspondientes al metileno del C-16 aparecen como una senal multiple en
2.79 ppm.
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A campo bajo aparecieron los 3 protones del anillo aromatico (Espectro
No. 3), observandosae primero el hidrogeno 4 (4-H) en 6.47 ppm como una sefial
doble porque interacciona a cuatro enlaces con cl hidrégeno 2 {2-H, en posicién
meta) y J= 2.5 Hz. Después aparecié una sefial doble de dobles en 6.53 ppm
que integré para un protén asignado al hidrogeno 2 que posce dos constantes
de acoplamicnto, en la figura 6 se observa la interaccion de dicho protén, a tres
ligaduras con el protén 1 (1-H, en posicién orta) con un valor de J grande igual
a 8.3 Hz y a cuatro enlaces con cl protén 4 (en posicidn meta) y una J=2.5 Hz.
A 7.05 ppm sc observé una senal doble correspondiente al 1-H que integro
para un protén y se acopla a tres enlaces con ¢l protén 2 dando una J=8.3 Hz.
Dichos valores de interaccion comprueban el acoplamiento entre los tres
protones a través de un sistema ABX. Por otro lado hay una senal simple en
8.78 ppm, asignada al OH fendlico y la scial del proiédn de !a oxima aparecid
en 9.96 ppm. El especiro de masas presento ¢l ién molecular de m/z 285, que

corresponde a la masa molecular esperada del producto 2, y que a la vez es et
pico base.

Figura 6 Sistema ABX del 131 ael

(onp de RMN1H] del producto 2.

Una vez que se identificd el producto @, se¢ llevo a cabo la reduccion de la
oxima utilizando sodio metalico en n-propanol??, obteniendo el producto 3
como un so6lido ligeramente amarillo soluble en metanol y cloreformo con un
rendimiento del 37% y p.f. 223-226°C2?3. Su espectro de IR (Espectro No. 4)
mostro dos bandas principales, una en la region de 3286-3426 cm-! debida a
las vibraciones de alargamiento de los enlaces N-H y O-H, otra banda en 1611
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cm-! que corresponde a la vibracién del enlace C-N. En el espectro de RMN'H
{Espectro No. 5) de éste producto no aparecié la sefial de los hidrégenos del
grupo amina, debido a que posiblemente se encuentra inmersos dentro de una
sefial multiple que integré para 19 hidrégenos en el rango de 1.21-2.82 ppm.
La senal del metilo angular de @ aparecié a campo mas bajo, 5§ 0.90, que la
correspondiente al producto 3 (0.68 ppm} esto se debié al ecfecto de
desproteccion paramagnética generado por ¢l sistema C=N con hibridacidén sp2.
En la figura 7 se aprecia, por medio de proyecciones de Newman, la
distribucién espacial de los productos anteriores.

CHy
N
1 \OH
<
Cis Caa
2
s,
0.68
16 ~Cia
C,, H
©;y,
3
Pigura 7 Efecto de desp - do por la Sn sp? del 17-C acobre el

metilo angular,

Los protones aromaticos aparecieron en forma analoga al sistema
descrito para el compuesto 2, porque no se hizo alguna modificacién sobre cl
anillo aromatico a 6.45 ppm aparecio una senal doble que integré para un
protén asignado al hidrogeno 4-H con J=2.54 Hz, una sefal doble de dobles en
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6.62 ppm asignada al protén 2-H con J=8.38 y 2.54 Hz y un doblcte cn 7.14

ppm con J=8.38 Hz correspondiente al 1-H. En su e¢spectro de masas se

observd el ion molecular a una relacion de m/z 271, que corresponde al peso
molecular esperado.

Los derivados acetilados del producto 3 fucron obtenidos directamente
de la reduccion de la oxima por hidrogenaciéon empleando como catalizador
paladio sobre carbono al 10% y como medio de reaccidén anhidrido acético.

Es necesario recordar que la reaccion de hidrogenacion catalitica es de

dos tipos generales: heterogénea (dos fases) y homogénea (una fase). En ambos
casos el catalizador facilita 1a

adicion de hidrogeno molecular sobre la
sustancia a reducir. El mdétodo mas utilizado cs la hidrogenacion catalitica
heterogénea y el catalizador es algun metal dividido finamente, por lo general
platino, paladio o niquel. l.os metales pueden emplearse por si solos (como el
platiro o el niquel puros) o hien dispersados (n la superficie de "un soporte”,
los cuales no tienen actividad catalitica por si mismos, pero pueden modificar
las del metal dispersado. Entre los soportes mas utilizados estan el carbon
activado, algunos carbonatos y sulfatos metalicos, y la alumina32s,

La reaccion de hidrogenacion procede a una velocidad lenta en ausencia
de un catalizador aun a temperaturas elevadas, a pesar de scr una reacciéon
exotérmica, por 1o que ¢l procesa no catalizado debe tener una energia de
activacidon muy alta. La funciéon del catalizador es reducir la energia de
activacién, de modo que la reaccidén proceda rapidamente a temperatura
ambiente. La figura 8 muestra como el catalizador adsorbe moléculas de
hidrogeno sobre su superficie, esto es esencialmente una reaccién quirnica ya
que los electrones no apareados que estan sobre la superficie del metal se
aparean con los electrones del hidrogeno, quedando enlazado a la superficie
metalica (a). La colision de la molécula a reducir con la superficie donde se

encuentra el hidrogeno adsorbido provoca que ésta también se adsorba {b). El
paso siguiente es la transferencia de atomos de hidrogeno, generando afl
producto correspondiente antes de que la molécula organica salga dec la
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superficie del catalizador (c); finalmente se libera el producto de la superficie
del catalizador (Q)»e,
o - >c=c<
C—— + w ——— rul:: —_—
Saperfiaie dol L) ~
eantalisnder metdlios

. Zs
*c—c
. "

u--n ;c=°; ;

Figura 8 que s de h ] d
da sobre la €3 del ) ém deo 1a 1 -
seducir sobsre la . del catal ol {c) traz aferencia de édtomoe de
hiar 7 (4) iberacién dal pred

La reduccion de la oxima de la estrona por hidrogenacién catalitica
heterogénea, utilizando como catalizadcr paladio sobre carbono al 10% produjo
el l17-monoacetato 4 después de 4 dias y cuando el tiempo de reaccién se
aumento a 10 dias se obtuvo el 3,17-diacetato 8.

En el espectro de IR (Espectro No. 6) de 8 se¢ observé una banda ancha
en la regién de 3309 cm-! asignada a la vibracién de los enlaces N-H y O-H,
otra banda en 1625 cm-! correspondiente a la vibracion del grupo carbenilo y
una banda en 1251 cm-! asignada a la vibracion del enlace C-N de la amida.
En el espectro de RMN!H (Espectro No. 7) sc observé una seilal simple en 0.74
PPmMm que integrd para tres hidrogenos asignada al metilo angular; la seftal del
mectilo de la acetamida aparecié como un singulete desplazado a campo muy
bajo & 1.95 debido al grupo carbonilo vecino que disminuye la densidad

electrénica, la orientacién de la molécula en el campo magnético hace que se
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gcnere una corriente clectrénica paramagnética en el metilo (figura 9) lo que
provoca dicho desplazamiento.

{-) del grapo carbonilo.

Figusra 9 de p

En 2.75 ppm sc observé una senital multiple que integro para dos

protones asignada a los hidrogenos del carbono 16. Fl hidrégeno soportado por
el C-17 aparecié6 como una sefial triple en 3.87 ppm y esta acoplado a tres
enlaces con los protones del carbono 16 con J=9.2 Hz. Las senales de los
hidrégenos del anillo aromatico aparecieron de manera analoga al sistema
descrito para el compuesto 2. El hidrégeno 4-H se vié como una senal doble en
6.46 ppm y una J=2.5 Hz, una serfial doble de dobles aparecié a 6.51 ppm que
integr6 para un protén asignado al 2-H con J=8.3 y 2.5 Hz, finalmente el
protén 1-H se observé como una senal doble en 7.05 ppm con J=8.3 Hz. El
analisis del espectro de masas del compuesto mostré el ién molecular a m/z
313 (100%6), el cual corresponde al peso molecular esperado.

Por otro lado el 3,17-diacetato 8 presentd las siguientes senales: en el
espectro de IR (Espectro No. 8} se observéd una banda en la regiéon de 3259-
3393 cm! que corresponde a la vibracién del enlace N-H, otra banda en 1760
cm-! debida a la vibracion del grupo carbonilo del grupo éster y una banda en
1643 cm-!' del grupo carbonilo de la acetamida. En el espectro de RMN!H
{Espectro No. 9) se observaron dos sefiales simples la primera en 2.0 ppm y la
segunda en 2.25 ppm, ambas integraron para tres protones, la primera
correspondid al metilo del grupo acetamida y la secgunda al rmetilo del grupo
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acetato, desplazado 0.25 ppm a campo mas bajo que la anterior, porque
ademas del efecto del carbonilo hay un efecto desprotector gencrado por el

anillo aromatico como se aprecia en la figura 10.

c}hs_ %,
(y. o -

Figura 10 Efecto desprotector del grupo carbonllo y del anillo aromaitico sobre e grupo
maetilo del producto S.

A 0.70 ppm hay una sefal simple que integré para tres hidrégenos
asignada al metilo angular. A 2.85 ppm se encontré una sefal multiple que
integrd para dos protones asignada a los hidrégenos del carbono 16, otra senal
multiple en 4.0 ppm que integrd para un hidrégeno asignado al proton base de
la acetamida 17-H. En la tabla 1 sc presenta ¢l desplazamiento quimico de las
sefiales de los protones aromaticos del producto 3, se observé que éstos se
desplazaron 0.2 ppm hacia campo mas bajo que las senales descritas para los
productos anteriores. Este hecho comprueba que ¢l hidroxilo de la posicion 3
se encuentra acetilado y es ¢l grupo carbonilo quien provoca el efecto de
desproteccion adicional sobre los protones, como se aprecia en la figura 10.

El protén 4 aparece como una sefal doble en 6.7 ppm por su interacciéon
con cl hidrégeno en posicion 2 y tiene una J=2.50 Hz, después aparecido una
senial doble de dobles, & 6.84, que correspondid al hidrogeno 2

2 y esta acoplado
a tres enlaces con el protén 1 con J=8.20 Hz y a cuatro enlaces con el protén 4
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Figuran 11 Proy de de lom s angulares de los -amincestrégenos.
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con J=2.50 Hz. Finalmente sc observé una seiial doble en 7.28 ppm que

integr6é para un hidrogeno, asignado al hidrégeno 1 que esta acoplado con el
protéon 2 con J=8.20 Hz (tabla 1). El anailisis decl espectro de masas mostré que
el ion molecular fue de m/z 355, que corresponde al peso molecular esperado.
En la figura 11 se senalan las estructuras y proyecciones de Newman de los f3-
aminoestrogenos discutidos anteriormente.

TABLA 1. DESPLAZAMIENTO QUIMICO (ppm) DE LOS PROTONES AROMATICOS Y
METILOS ANGULARES DE LOS PRODUCTOS 2, 3, 4Y S

A i £ T braMatli] S t-bamat
) 6.47 0.0
3 6.53 0.68
- 7.05 6.51 6.46 0.7+
s 7.28 6.84 6.70 o0.70

Los 17Bamino estrogenos han sido descritos en reportes previos sin
embargo la obtenciéon del los isémeros 17« no ha sido realizada.

La sintesis de los 17a-aminoestréogenos 2 y 10 se muestra en ¢l esquema
111, donde ¢l primer producto intermediario es el compuesto Z, el 3,17-ditosilato
de estra-1,3,5(10)-trieno, que fue obtenido a partir del 17p-estradiol 6 que por
reaccién con cloruro de p-toluensulfonilo en piridina empleando una
modificacién del método de Robinsonas,
con rendimiento detl 8726 y p.f. de 162 °C.

Se aislé un sdlido cristalino incoloro

Los aniones de los acidos sulfonicos (sulfonatos) son bases débiles y, en

consccuencia, grupos salientes buenos. Los ésteres del acido p-

toluensulfonico son los mas empleados (p-toluensulfonatos). Se preparan con
facilidad haciéndolos reaccionar con alcoholes para generar los tosilatos (TsOR)

correspondientes, la débil basicidad del anion sulfonato, lo convierte en un

buen grupo saliente, por lo que pueden dar reacciones de

sustitucién
nucleofilica y eliminacion.
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Por lo tanto la conversién de alcoholes a sulfonatos es practicarnente
ideal para transformar el grupo hidroxilo en un buen grupo saliente. No se
altera la estereoquimica del grupo alquilo, se puede modificar la estructura del

Erupo sulfonato y variar su capacidad salicnte en un rango amplisimo.
Ademas, al contrario de la protonacién, podemos hacer reaccionar éstos

sulfonatos casi con cualquier nuciedfilo o base.
En éste sentido, el ditosilato () fue identificado por su espectro de IR
(Espectro No. 10) el cual presenté dos bandas caracteristicas del grupo tosilato
{-S0O3) que se encuentran en 1372 y 1178 cm' y no aparecieron las bandas de
los grupos hidroxilos de la materia prima. En el espectro de RMN:H (Espectro
No. 11) aparecié dos veces los sistemas AA'BB° cada uno integrd para cuatro
protones, ¢l primero esta centrado en 7.50 ppm y ¢l segundo en 7.55 ppm y a
la vez cada sistema estaba formado por dos senales dobles simétricas. El
primer sistema que aparecio fue el del grupo tosilato de la posicion 3, esto se
confirmo al comparar los desplazamientos del monotosilato (8) y ¢l ditosilato(
Z}. sc observo una senal doble en 7.30 ppm que integro para 2 protones y una
constante de acoplamiento a tres enlaces de 8.2 Hz y la otra senal doble

aparecio a 7.72 ppm con ¢l mismo valor de acoplamiento.

CH,

Figura 12 Asignacién de las senales correspondicntes al espectro de RMN!H (200
MM=, CDCL; , TMS) del producto 7.
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El segundo sistema AA'BB’ mostré un comportamiento similar pero con
diferente desplazamiento (tabla 1) y una constante de acoplamiento de 8.22 Hz.
Lo anterior indica que el tosilato reacciond con los dos grupos hidroxilo de la

materia prima. La figura 12 muestra la asignacién de cada uno de los
hidrogenaos.

TABLA 3. DESPLAZAMIENTO QUIMICO (ppm) DE LOS PROTONES AROMATICOS DE LOS

h T Bt lumadat S D BT ks R
E) 6.53 .97
3 6.62 6.54
- 6.51 6.46
s .84 6.70
L 6.62 6.72

Es importante sefialar que el protén 4 del anillo aromatico del sistema
esteroidal se desplazé hacia campo mas bajo que las secnales correspondientes
del los productos 2, 3, 4 y S (tabla 2) debido a que sec encuentra dentro de la
zona de desproteccion generada por el anillo aromatico del grupo tosilato,
llamado efecto anisotropico que se muestra en la figura 13.

8.R= H, R'=N,
10.R= H, R'=NH,.HC2

Figurs 13 C st1 ni lco inducido alrededor del anillo aromaético, 1a
regién de desproteccién (-) desplaza al 4-H a campo bajo.
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No se¢ observaron cambios significativos en el desplazamiento de los
protones 1 y 2, el 1-H aparecidé nuevamente como una sefial doble, J=8.S Hz a
7.10 ppm, el 2-H aparecié como una senal doble de dobles con J=8.5 y 2.5 Hz
a 6.62 ppm y ¢l 4-H fue una senal doble con J=2.5 Hz en 6.72 ppm. El
desplazarmiento, multiplicidad ¢ integraciéon de todas seriales se describen en la

tabla 3.
TABLA 3. DATOS ESPECTROSCOPICOS DE RMN'H (200 MH=z, CDCL, TMS) DEL

PRODUCTO 7.

0.80 - 3
a 1.0-2.2 13
b 2.33 6
16-H 2.7 2
17-H 4.33 dd 1
2-H 6.62 dd 1 855y2.5
4-H 6.72 d 1 2.5
1-H 7.10 d 1 8.55
< 7.30 d 2 8.2
.3 7.72 d 2 8.2
° 7.32 d 2 8.22
4 7.78 d 2 8.22

En la espectrometria de masas presenta el ié6n molecular m/z 580, dicho
valor corresponde con la masa molecular esperada.

La obtencion del producto 7 es importante porque e¢s ol primer
intermediario de la ruta sintética, que se muestra en ¢l esquema I, para
obtener los compuestos 17a-aminoestrogeno 9 y 10. Posteriormente sc hizo la
sustitucidén nucleofilica del tosilato de la posicion 1703 del anillo esteroidal por
el grupo azida, dicha reaccion es esteroespecifica e incluve la inversion de
Walden??, Se ha empleado como medio de reaccion la N,N-dimetilformamida,
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N,N-dimetilacetamida® o Hexametilfosforamida®* (HMPA) donde en algunas
ocasioncs se adiciona agua para aumentar la solubilidad de la azida de sodio.
Por otro lado la reaccion de detosilacion podria también generar al alqueno
correspondiente como producto de eliminacion.

Para obtener el producto 8 se hizo reaccionar el compuesto 7 con azida
de sodio en HMPA, aislando cristales incoloros puros en forma de prismas
hexagonales con p.f. de 94°C. Es importante mencionar que para encontrar las

condiciones de reaccién fue necesario probar diferentes temperaturas hasta
encontrar la oéptima, la cual fue entre 60-70°C debido a que a alitas

temperaturas ¢l producto ya formado sufre descomposicion; asi como también
el tiempo de reaccion fue largo lo cual pudo afectar el rendimiento total de la
reaccién, siendo €sta del 69 %%,

La identidad del producto anterior quedo determinada por medio de su
espectro de infrarrojo (Espectro No. 12} en el cuai s~ observaron las dos bandas
caracteristicas del grupo tosilato(-SOs) y la presencia de una banda en 2098
cm'' que corresponde a la vibraciéon del grupo azida. En el espectro de RMNH
{Espectro No. 13} se observo nuevamente el sistema AA'BB’ centrado en 7.51
pPpm, como se describié anteriormente para el producto 7, dicho sistema esta
formado por dos seriales dobles la primera se encontrd centrada a 7.30 ppm
con una constante de 8.0 Hz vy la segunda a 7.72 ppm con el mismo valor de
acoplamiento, desapareciendo las scniales del sistema asignado al tosilato
unido al C-17, hecho que confirmoé la reaccion de sustitucion

c d
b ?
CHj, s
o

c a

Figura 14 Asignacién de las 1
MH=, CDOClL, TMS) del producto 8.

pectro de RMN'H (200
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El desplazamiento, constantes de acoplamiento, multiplicidad ¢

integracion de todas las sefiales s describen en la tabla 4. La figura 14
muestra la asignacion de cada uno de los protones.

TABLA 4. DATOS ESPECTROSCOPICOS DE
PRODUCTO 8.
e g

RMN'H (2300 MHs, CDClL, TMS) DEL

17-H 3.56 1 6.16
2-H 6.63 dd 1 8.4y 2.6
a-H 6.73 a 1 2.6
1-H 7.13 a 1 8.4

P 7.30 a 2 8.0

a 7.72 a 2 [ 8.0

Una diferencia importante de los espectros de los productos 7 y 8 ¢s la
multiplicidad que aparece para el proton soportado por €l carbono 17. En el
primer caso aparccid como una senal triple, debido a gue se¢ encuentra
acoplado con los 2 protoncs, no cquivalentes entre si, del carbono 16 y su

desplazamiento quimico ¢s a campo bajo (4.3 ppm) debido a que dicho protén
e€sta vecino a un atomo de oxigeno, lo cual genera un efecto desprotector sobre

€ste, que se potencializa por la presencia de azufre v del anillo aromatico. En el

segundo producto el hidrogeno 17-3 aparccio a campo mas alto como una
sental doble a 3.55 ppm porque interactia a tres enlaces con los hidrogenos del
carbono 16, a quienes por ¢l arreglo espacial los ve como protones
cquivalentes. No sc observaron cambios notables en ¢l desplazamicnto de los
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protones aromaticos porque no se modificé el grupo tosilato que esta unido al
C-3.

El andlisis de difraccién de rayos X del producto 8 mostrd, como se
observa en la figura 15 que la posicion del grupo azida es alfa al metilo
angular, hecho que comprueba que el ataque nucleofilico de la azida de sodio
fue por la parte posterior al grupo saliente (inversién de Walden), confirmando
que sec obtuvo el producto deseado. La espectrometria de masas mostrdé quce el
i6on molecular m/z 451 que corresponde con la masa molecular esperada.

El siguiente paso fue la reduccion de la azida con hidruro de litio y
aluminio para generar la amina correspondiente 9.

Dicha reaccion se hizo bajo
condiciones anhidras y cn atmosfera de nitrégeno, ya que una pequesia
cantidad de agua en 1a mezcla de reaccion puede inhibirla.

Estequiométricamente la reaccion procede de acucerdo a la siguiente ecuaciéon:

4 R-N3+ LiAlH 4 ——» (R-NH-)4AlILi + 4aN2> (1)

Sin embargo, experimentos preliminares han demostrado que se requiere
de un gran exceso de LiAlH4 que va de 2 a S veces de la cantidad tedrica para
asegurar una reaccion positiva3?e,

En el espectro de infrarrojo (Espectro No. 13) del compuesto @ se observé
una banda ancha en la regién de 3348-3282 cm-' asignada para los grupos OH
¥ NHa, una banda de intensidad media en 1253 cm'! que correspondié al
enlace C-O, una banda en 1379 asignada al enlace C-N y la desaparicién de la
banda de la materia prima (8). En el espectro de RMN!'H se observaron los
protones del grupo amino como una sefial ancha que se ¢ncuentra entre 2.9-
3.5 ppm que desaparece con agua deuterada (Espectro No. 15). El
desplazamiento, multiplicidad e integracion de los protones del anillo

aromatico y de las demas senales se describen en la tabla 5, no se presentaron
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Figara 18 3t lar del prod 8, T 1 de 17 ido-1,3,5(10)-
eetratrien-3-ilo



V.  RESULTADOS Y DISCUSION. 42

cambios significativos en loa desplazamientos ni en las constantes de
acoplamiento, descritas anteriormente para ¢! producto g, porque no sec
modificé el anillo aromatico. En Ia figura 16 se muestra la asignacién de cada
una las seriales de la tabla 5. E! ién molecular en el espectro de masas aparece

en m/z 271 y corresponde al peso molecular tedrico.

d =l esp de RMNMIH {200

Figura 16 cién de las sefinles cor
MHz, CDCla , TMS) del producta 9.

TABLA 3. DATOS ESPECTROSCOPICOS DE RMN'H (2300 MH=, CDCL, TMS) DEL

PRODUCTO 9.

0.61
1.0-2.3 .
2.67
2.87.
2.9-3.5
6.45
6.52
7.0

aislamiento del

La reaccidn anterior no fuec satisfactoria porque el
producto fue dificil debido a la formacion de complejos de aluminio que no
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permitid la liberacién del producto por lo que el rendimiento fue bajo, por lo
tanto se utilizé como meétodo altermativo 1a hidrogenacién cn presencia de Pd/C
al 10% para obtener el producto 1Q.

Para ello se hizo reaccionar § con hidrogeno gascoso utilizando paladio
sobre carbono at 109 como catalizador a temperatura ambiente. EI
rendimiento del producto fue del 70%6, permitiendo el aislamiento dec cristales
ortorrémbicos puros incoloros, la caracterizacién del producto se hizo a través

El espectro de IR (Espectro No. 16)

de sus propiedades espectroscépicas.
mostré una banda ancha en 3393 cmt que correspondid al grupo amina y dos

bandas caracteristicas del grupo tosilato de la materia prima. esto significa que

el grupo tosilato permanecio unido al carbono 3. En el espectro de RMN'H

{Espectro No. 17} no sec observaron cambios notables en cl desplazamiento de
los protones del anillo aromatico. E! desplazamiento, las constantes de
acoplauniento, multiplicidad e integracién de los prctones de las senales sec

describen en la tabla 6 y la figura 17 muestra la asignacion de cada una las

senales.

oo
c”’@a- wn s 10

c d
de RMNIH (200 Mhx

Pigura 17 As\ bn de las al esp
CDCla. TMS) del producto 10.
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TABLA

PROPUCTO 10.

&. DATOS EBESPFECTROSCOPICOS DE RME'H (200 MMs, CDCL;, TMS) DEL

8.55y 2.57
2.57

8.55
8.24
8.24

El producto 10 fue analizado por difraccion de rayos X obteniéndose la
estructura molecular del producto puro. Como se aprecia en la figura 18 la
reaccion de reduccion no modificé 1a orientacion espacial de la azida vy
unicamente ocurrido la reaccién de reduncién por lo que se concluve que se
aislo satisfactoriamente el 1 7a-aminoestrogeno deseado.

Otro dato importante adicional a la difraccidon de los rayvos X de los
productos 8 v 10 que sirvido como base parn asignar la orientacion cspacial del
£rUpo arnino sobre ¢l carbono 17 fue la diferencia de desplazamiento quimico
del metilo angular. En el caso del producto 3 (grupo amino en posicion 3,
figura 19) el mectilo

angular s¢e encontro a4 campo mas bajo que ¢l del producto
2 (grupo amino en posicion o 0.81 ppmj debido a que en su arreglo cspacial el
atomo de nitrogeno se encuenira mas cercano.

El ecspectro de masas el ion
molecular aparecio a m/z 325,
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Figura 18 ! del prod 10 clorhidrato de 17a-amincestra-
1,3.5(10)-trien-3-tosilato.
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Figara 19 Efecto del grupo aminoc sobre el 1 larde oy B




vI CONCLUSIONES a7

vI CONCLUSIONKS.

Se llevd a cabo la sintesis de los siguientes productos:
17p-aminoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l (3) y sus derivados acectilados 17p-
acectamido-1,3,5(10}-estratrien-3-0! (4), y acetato de 17p-acetamida-
1,3,5(10)-estratrien-3-ilo (8), los dos ultimos productos s¢ obtuvieron
mediante un método no descrito.

También sc logro la sintesis de los compuestos 3,17-ditosilato de
estra-1,3,5(10)-trieno (7)., tosilato de 17a-azido-1,3,5(10)-estratrien-3-ilo
{8), 17a-aminoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l (@), y clorhidrato de 17a-
aminoestra-1,3,5(10)-trien-3-tosilato (10). Estos son productos nuevos
que no han sido reportados. Las reacciones de obtencién se llevaron a
cabo con buenos rendimientos a excepcion del producto 2 que se obtuvo

en un 16 %, debido en gran parte a la dificultad que presentd durante
su aislamiento y purificacioén.

Todos los productos fueron identificados y caracterizados mediante
técnicas espectroscopicas de infrarrojo (IR), resonancia magnética

nuclear de hidrogeno (RMN:H) y espectrometria de masas (EM]J.

Mediante determinacién estructural por difraccién de rayos X de los
compuestos: tosilato de 17a-azido-1,3,5(10)-estratrien-3-ilo (8) vy
clorhidrato de 17a-aminoestra-1,3,5(10)-tricn-3-tosilato (10}, se
confirm¢ la estereoquimica del grupo amino del producto 17a-
aminoestra-1,3,5(10)-trien-3-0l (9}, comprobando que es un 17a-
aminoestrogeno.
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Espectro No. § Espectro de RMN'H del 17)-aminoestra-1,3,5(10} trien 3.0 (3 (200 Miiz, COCs ).
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Eapectro No. 7 Espectro de RMN'H del 17)-acetamido-1,3,5(10)-estratrien-3-ol (4) (200 MHz, CDsOD, TMS). g
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Espectro No. 8 Espectro de RMN'H del acetato de 17}-acetamida-1,3,5(10)-estratrien-3-lo (8) (200 MHs,
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Espectro No. 13 Espectro de RMN'H del tosilato de 170 azido-1,3,5(10)-estratrien-3-ilo (8) {200 MHs, CDCly, TMS).
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Espectro No. 18 Espectro de RMN'H del 170-aminoesira-1,9,5(10)-trien-3-0l (9) (200 MHz, CDCl,, ™S).
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