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SINTESIS DE LA 3-METOXI-17-HIDROXI-16-OXA DERIVADO DE LA
ESTRONA.

RESUMEN

En este trabajo se propone una ruta sintética para obtener dos oxa-derivados de
la estrona, el 3-metil éter-17-hidroxi-16-oxa-derivado de la estrona y el 3,17-
dimetil &ter-16-oxa-derivado de la estrona. Para lograr esto, se sustituye un étomo
de carbono por un atomo de oxigeno en el anillo D de la estrona. Primero se
forma el acetato de enol de la estrona, el cual a través de una reaccién de
ozondlisis, seguida de una ruptura reductiva, permite obtener un aldehido en la
posicion 16. A partir de este Ultimo, se genera otro acetato de enol, el cual por
medio de otra reaccidon de ozondlisis, seguida de una ruptura reductiva, permite
obtener un aldehido con un Atomo de carbono menos. La reduccion del aldehido
anterior con borohidruro de sodio dio iugar al alcohol primario correspondiente. La
regeneracion del anillo D esteroidal se llevo a cabo por medio de una reaccién de
esterificacion intramolecular entre el alcohol de la posicion 15 y el éster metilico
de la posicion 17 para obtener asi una lactona. Esta lactona se reduce al
respectivo lactol, el cual a través de una reaccion de metilacién permite obtener el
respectivo éter metilico. La importancia de esta ruta sintética estriba en el hecho

que el compuesto aqui obtenido no se encuentra descrito en la literatura.



3-METOXY-17-HYDROXY-16-OXA, ESTRONE DERIVATIVE SYNTHESIS.

SUMMARY

In this work, we proposed a synthetic route, so as to obtain two oxa-estrone, the 3-
methyl ether-17-hydroxy-16-oxa-estrone, and the 3,17-dimethyl ether-16-oxa-
estrone derivative. In order to make this, a carbon atom is sustituted by an oxygen
atom in the estrone’s ring D. First, an estrone enol acetate is formed, which
through an ozonolysis reaction followed by reductive rupture allows to obtain an
aldehyde in position 16. From this last, another enol acetate is generated, which
by means of other ozonolisis reaction, that is followed by reductive rupture, atlows
to obtain an aldehyde with a carbon atom less. The reduction of the formed
aldehyde with sodium borohydride results in the respective primary alcohol. The
regeneration of steroidal ring D was carried out by means of an intramolecular
esterification reaction between alcohol in position 15 and the methylic ester in
position 17, in order to obtain a lactone. This lactone is reducted to corresponding
lacto!, which trough a methylic reaction allows to obtain the corresponding
methylic ether. The importance of this synthetic route rests on the fact that the
obtained compound is not described in the literature
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1.ANTRODUCCION

Este proyecto surge de una colaboracion entre el Departamento de Farmacologia
de la Facultad de Medicina y el Departamento de Quimica Organica de la
Facultad de Quimica, ambas Dependencias de la Universidad Nacional Auténoma
de México. El proyecto consta de dos partes; la primera es sintetizar los derivados
16-oxaesteroides 2 y 3 de la estrona 1 en el Departamento de Quimica Organica y
la segunda consiste en evaluar la posible actividad inmuno-activadora de los
compuestos 2 y 3 en el Departamento de Farmacologia en la Facultad de
Medicina.

Las modificaciones estructurales de los esteroides hormonales ha dado fugar a
una serie de derivados con importantes actividades bioldgicas'”.

Se sabe que la 17-etinil-11-oxatestosterona® (figura 1), y la 3-metoxi-11-oxa-
1,3,5(10)-estratrien-17-ona’ (figura 2).inhiben en gran medida la ovulacion en

ratones,

FIGURA 1
HO, :CECH

FIGURA 2




También se ha encontrado que el 11-oxaestradiol (figura 3), inhibe la ovulacion.

Asi mismo, resultd ser un potente anticonceptivo post-coital en ratas®.

FIGURA 3

HO
Por otro lado se determind que el compuesto 17,21-dihidroxi-11-oxa-4-pregna-
3,20-diona (a) y la 17-c-hidroxi-21-acetoxi-11-oxa-4-pregna-3,20-diona (b) son

potentes anti-inflamatorios® (figura 4).

FIGURA 4
?HzOR
—0
niOH
18]
{(a), R=H
{b), R=Ac

E! grupo de Rosen evallo la actividad estrogénica en ratas y observo que la 15-
oxaestrona (figura 5) es 12 veces mas potente que la estrona’®, cuando es
administrada la dosis por via oral.

FIGURAS
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Por otra parte, otros derivados de 1a estrona, especificamente el benzo[3,4]-6-

oxaestra-1,3,5(10),8-tetraen-17-p-ol {figura 6), han demostrado tener una alta

actividad estrogenica, asi como una potente actividad hormonal. Ademas se ha

dernostrado que disminuye el nivel de colesterol en la sangre''.
FIGURA 6




2.- OBJETIVOS

a) Sintetizar a partir de ia esfrona 1 los compuestos 2 y 3 a través de una ruta

sintética viable y novedosa.

b) Evaluar los compuestos 2 y 3 como posibles agentes inmuno-activadares.

HO

CH30

©w N



3.- ANTECEDENTES

3.1 Sintesis descritas para obtener oxaesteroides.

Algunas rutas sintéticas que estan en la literatura para sintetizar derivados
esteroidales que contengan oxigeno anular en el anillo D se comentan a
continuacion;

3.1.a Faraone y colaboradores'? desarroliaron la siguiente ruta:

ESQUEMA 1.
|||‘:0ch3 't,|002CHa
CO2H A O2H
—_—
RO RO ﬁ 5a, R=H
4a, R=H BE
e 5b, R=Ac
2) D+E
L1C02CH3
COCH3 A R
AcO AcO
9
E
o}
0
~ G
AcO ﬁ
8

A:H;,Pd/C.B:Py,A¢,0.C:CIC{0)C(0)CI.D:CH;3;MgBr E:CdCl,. F:Na;HPO, H0,,
CF3C{O)O,H, KOH, AT G: A0, A, T4

Como se puede observar en el Esquema 1, la ciclacién se lleva a cabo a través
de una reaccion de lactonizacidn entre un &cido carboxilico y un alcohol. En esta

ruta se parte del 4cido 3-B-hidroxi-16,17-secoandrostan-5-en-16-oico, 17
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carboxilato de metilo 4a, el cual a través de una hidrogenacion catalitica

empleando paladio scbre carbono da el compuesto saturado 5a, y este es
acetilado con anhidrido acético -para obtener el compuesto 5b. Posteriormente ¢l
compuesto 5b se hace reaccionar con cloruro de oxalilo para obtener el
respectivo cloruro de acido, que se hace reaccionar con dimetil cadmio para
obtener asi la respectiva metil cetona 6. Una ruta alterna para obtener el
intermediario 6 es partiendo de ta metil cetona 9, y esta es hidrogenada utilizando
paladio sobre carbono para formar asi el mismo intermediario 6. Por oxidacion de
la metil cetona 6 con &cido trifluoroperacético, seguida de la hidrélisis del éster
metilico, se obtiene el respective hidroxi-dcido 7 el cual cicliza al tratarlo con
anhidrido acético bajo calentamiento a refivjo para obtener finalmente {a lactona 8

mastrada en el Esquema 1.

Empleando otra ruta aiterna utilizada por Faraone'” mostrada en el Esquema 2 se
obtiene la sal de plata del compuestc; 9 y esta sal se hace reaccionar con bromo
bajo condiciones de la reaccién de Hunsdiecker. El bromuro resultante 9b se trata
con acetato de potésio y dimetilsulféxido para obtener el diacetato 9¢, y por
hidrélisis con hidréxido de potasio, seguida de una neutralizaciéon con acido
clorhidrico diluido, permite obtener asi la 3p-hidroxi-16-oxa-5a-androsten-17-ona

10. Por hidrélisis del compuesto 8 también se obtine el compuesto 10.
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ESQUEMA 2

1) A
2)B

AcQ

A

A

10
A: NaOH 1N, AgNO;. B: Bro/CCly, A, T, C:KOC(O)CH3,/DMSO

HO

D: KOH/H0,MeOH, A N 2h.
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3.1.b El grupo de Marcel Gut' desarrollé la sintesis de la 17-oxa-5a-androsten-3-

16-diona 15, mostrada en el siguiente Esquema sintetico:
ESQUEMA 3

OAc

AcQ 1

Iin

AcO

H20H
CHOAc OH
AcO ﬁ 13 Ho ﬁ 13
lﬁ ‘
0 0
CHO

AcO =
H

A:AcOH, p-TsOH, AcOOH ta., 24h. B: LIAIHJTHF, A, T), 18h. G: HslOs, 23 h.,
t.a..0scuridad. D:CrO5 10 min., 0-5°C., E: Tiofeno/HCO,C;Hs, NaH, 5 h., Nz. F: Py,

(Ac0)0, t.a.,18 h. G: 1) O4/AcOH -10°C, 2} H,0,/H;0. H: H,0, Na,CO3. I: CrO;,
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En el Esquema 3 se describen 2 rutas sintéticas, a través de las cuales se elimina

el carbono-17. En una de ellas la cetona 11 se oxida por una reaccién de Baeyer-
Vitliger para obtener Ia lactona 12, la cuat es reducida con hidruro doble de litio y
aluminic para que se lleve a cabo la ruptura del anillo D y s& obtenga el
respectivo tetrof 13. Cuando el compuesto 13 se trata con &cido peryddico se
obtiene el aldehido 14, ya que el 4cido peryddico es un agente oxidante selectivo
de dioles vecinales (1,2). E! otro dtomo de carbono se elimina como formaldehido.
El aldehido 14 crudo, se oxida con acido crémico {(oxidacion de Jones) al
respectivo acido carboxilico, el cual espontaneamente forma la lactona,

regenerandose el anillo D, para formar asi el compuesto 15.

La ofra ruta alterna parte de la 3p-acetoxi-17a-oxa-5a-D-homoandrosten-17-ona
16, la cual a través de una reaccion de formilacién en la posicion 16 da iugar al
compuesto 17. Cuando el compuesto 17 se trata con anhidrido acético y piridina
se forma ef diacetato 18, el cual a través de una reaccién de ozondlisis, seguida
de una ruptura oxidativa permite obtener la 3p-acetoxi-17-oxa-5a-androsten-16-
ona 18. La hidrélisis def acetato 19 con carbonato de sodio produce el respectivo
alcohol, el cual por accidn del acido crémico (oxidacion de Jones) produce

finalmente la 17-oxa-5a-androsten-3, 16-diona, compuesto 15.
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3.1.c La sintesis de 16-oxaesteroides realizada por M.Gut' se muestra en el

Esquema 4, en el cual se puede observar que la ciclacidn ocurre entre un acido

carboxilico y un alcehol para regenerar el anillo esteroidal D.
ESQUEMA 4

AcO

Xl

20

RO

Xin

22a, R=H
o I__.zzb, R=COCH;

Y

HO =
H

Iin

24 25

A: KOH(3%, metanol), o-nitrobenzaidehido/metanol, 18 h. B: CH:N;, (AcO),0/Py.
C: CrO./CHJsCO:H atm N,, 12 h., ta. D: (AcO),0/Py 12 h., ta. E: CH:N. E:
LiAIHJ/THF, 16 h., A,1{ . G: Jones/acetona, 10 min; 0°C.

En esta ruta sintética se parte de la 3p-acetoxi-5a-androsten-17-ona 20, la cual se
hace reaccionar con el o-nitrobenzaldehide en medio basico alcohdlico para
obtener el acido 3p-hidroxi-16,17-seco-norandrosten-15-(2°-indoxiliden)-17-oico
21a el cual se esterifica con diazometano. Posteriormente el alcohol en C-3 se
acetila con anhidrido acético en piridina para obtener el compuesto 21b. La
oxidacion del 3p-acetoxi-16,17-seco-16-norandrostan-15-(2'-indoxiliden)-17-oato
de metilo 21b con tridxido de cromo y acido acético permite obtener el respectivo
acido carboxilico 22a, el cual se acetila con anhidrido acético y piridina para

obtener el compuesto 22b. El 17-metil éster del acide 3p-acetoxi-15,17-seco-D-
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norandrosten-15, 17-dioico 23, se reduce por accion del hidruro de litio y aluminio,

al 15,17-seco-D-norandrostan-3p,15,17-triol 24, el cual es finalmente oxidado con

el reactivo de Jones para obtener la lactona 25.

3.1.d El grupo de investigacién de Perry Rosen'” reporta la sintesis de derivados
15-oxa-estrogénicos. En este caso se regenera el anillo D por medio de la

reaccién de un compuesto hidroxi-diazoico de acuerdo con lo mostrado en el

Esquema 5.
ESQUEMA 5
SOzH
Hopy
- -
T A, H
o
HO )
HO 3 W
Fid 27
o)
E
Chay 02CH3 CHy
Bcorpooach | o F el -—2 oo
AcO = aco £ AcO [
H a H i
0 Y]
02CHy 02GHy CHa
.3 2 B0 + £
H —LAC H i Oe
AcQ ) 3
q az Acr A Aeo H
"~ M
l.m
0:CH #COICHY ©aCHy
2CH3 1)G
+334+34 2H © + Fan
% 2% ar

A: KOH (3%,MeQH), o-nitrobenzaldehido/MeQH, 18h. B: CHCQCI/MeOH, A1l
4h. C: Ac,O/Py, 12 h. D: CrOyAcOH. E: 1)Os 2)ZnAcOH, -78°C. F:
Pb(AcO)4/Py/benceno, A,*.7h. G: KOR/MeOH, 1h. 0°C. H: HCI 1N, 0°C.
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ESQUEMAG

fi

HO &
H 9

iR KOHIEt(;H, (3%), AT 6h. J: HCleon. K: (AcO),0/Py, 12 h,, ta. L: CIC(0)-CIC(O),
12 h, ta. M: CHyN,, 2h. ta. N: KOH/MeOH, (6%), 5h, t.a. N: BFybenceno, 25
min, t.a.

La materia prima es la 3f-hidroxi-5a-androsten-17-ona 26, la cual se hace
reaccionar con el o-nitrobenzaldehido para obtener asi el acido 38-hidroxi-16-nor-
So-androsten-15-(2"-indoxiliden)-17-cico 27. Este Ultimo compuesto se esterifica y
acetila para obtener el compuesto 28b. Cuando se hace reaccionar el compuesto
28b con triéxido de cromo en presencia de acido acético, se obtiene el 17-metil
éster del acido 3pB-acetoxi-15,17-seco-D-nor-5a-androsten-15,17-dioico 30. El
intermediario 29 se aisic para comprobar que efectivamente se obtuvo el
compuesto 28b.

La reaccion de descarboxilacién del &cido 3@ con tetracetato de plomo se inicia
con una reaccién acido-base para formar el carboxilato 31, el cual al
descarboxilarse genera un carbocation intermediario 32 sobre el que se adiciona
al ani6n acetato para dar lugar a los acetatos 33 y 34. Sobre el mismo carbocatidn
32 ocurre una reaccion de eliminacién de un protén para formar el compuesto 35.
Los productos crudos 33 y 34 son hidrolizados para obtener los compuestos 140-
hidroxi, con una mayor cantidad del compuesto 36 con respecto al isomero 14-a
37. El compuesto 36 es hidrolizado con hidréxido de potasio en etanol y con una
posterior adicidn de acido clorhidrico para neutralizar la reaccion y asi obtener el

hidroxi-gcido 37, el cual es reacetilado con anhidrido acético y piridina para
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formar el compuesto 38. De este Ultimo se genera el respectivo cloruro de acido

con el cloruro de oxalilo y posteriormente se sustituye el atomo de cloro por
diazometano, para generar asi el compuesto diazo-cetonico 39. Sobre el
compussto 39 se hidroli;zan los grupos acetato en medio basico, para formar el
compuesto dihidroxicetonico 40, el cual finalmente cuando es tratado con
trifluoruro de boro se favorece una sustitucion nucleofilica intramolecular para
obtener |a lactona 41, (Esquema 6)

1617

3.1.e En esta ruta sintética realizada por el grupo de Miljkovic™'"" se utiliza una

reaccion de fragmentacion ancrmal de Beckmann para insertar un atomo de

oxigeno en el anillo esteroidal D.
ESQUEMA 7

A: K°it-BuOH, 1h., t.a. B: nitrato de isoamilo, 5h., 50°C. C: NaBH, MeOH/H.0,
ta—- AT 5 min. D: p-TsCI/Py, 3h, ta. E: NaBH4/MeOH, 30 min, ta F:
HClgo/ CH,Cl-H, O, 12 he, ta. G: KOH/etilen glicol, A, T4 10h. HiHCI, 2N.

La obtencién de la oxima 43 {ia 16-oxima-3-metoxi-estra-1,3,5{10)-trien-16,17-
diona) se llevd a cabo a partir de la 3-metil estrona 42, la cual se hizo reaccionar
con el terbutoxido de potasio y el nitrato de isoamilo, para obtener asi la oxima
correspondiente 43. La reduccién de la cetona 43 con borohidruro de sodio en
presencia de una mezcla de metanol-agua, produce el alcohal secundario, 1a 3-
metoxi-17p-hidroxiestra-1,3,5(10)-trien-16-oxima 44. La reaccion de transposicidn

de Beckmann (anormal o secundaria) sobre el compuesto 44, se llevd a cabo al
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hacer reaccionar este compuesto con el cloruro de p-toluensutfonilo en piridina,

para obtener el productc de dicha transposicion 45. El cianoaldehido 45 se
convirtid en el correspondiente cianoalcohol 46 por medio de una reduccion con
borohidruro de sodio. Cuando el compuesto 46 se trata con acido clorhidrico
gaseoso en una solucion de cloruro de metileno se obtiene la 3-metoxi-17-oxa-D-
homaestra-1,3,5(10)-trien-16-ona 47. También partiendo del compuestc 44 vy
tratandolo con hidréxido de sodio en etilen glicol y posteriormente con acido

clorhidrico 2N, se puede obtener el compuesto 47.

3.1.f Para cambiar un atomo de carbono por uno de oxigeno se ha llevado a cabo

la insercion de un atomo de oxigeno en ¢l anillo esteroidal D a través de una

transformacion descrita por H. Suginome y sus colaboradores ™,
ESQUEMA 8

57

A: HgO-l,/benceno/hy, 100W, 3h. B:NaBHJ/THF, A 1 3h. C:CrOy/AcOH-H,0, 50-
70°C, 1h. D: AcOH/p-TsOH, AcOOH.
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El Sa-androsten-178-ol 48 es irradiado en un reactor vaso Pyrex contenierndo

benceno como disolvente y oxido de mercurio {ll), empleando una lampara de 100
W de alta presion conteniendo un arco de mercurio. De fa mezcia de reaccion
obtenida, los productos se separan por medic de una cromatografia en columna.
La fraccién principal (48%) estaba conslituida por los compuestos 49 y §50. Asi
mismo, dos fracciones minoritarias estaban constituidas por los compuestos 51 y
52.
Cuando la mezcla de los compuestos 49 y 50 se tratd con borohidrurc de sodio en
THF se obtuvo una mezcla de productos, la cual fue separada a fravés de una
cromatografia preparativa en capa fina. De esta manera se logré obtener el 17-
oxa-5a-androsteno 53 con un rendimiento del 72% y el 17-oxa-5a,13a-androsteno
54 con un rendimiento de! 10%. A estos Gltimos compuestos se tes oxidd bajo las
condiciones de Jones (tridxido de cromo y acido acético-agua) para obtener asi
las respectivas lactonas 55 y 56. La lactona 56 también se obtuvo por medio de
una oxidacién de Baeyer-Villiger partiendo de la D-nor-5a-androsten-16-ona 57.
Gracias a esta Ultima reaccién se comprobaron los resultados obtenidos en la ruta
sintética desarrollada,
3.1.g En esta ruta sintética se lieva a cabo la sustitucién de un atomo de carbono
por uno de oxigeno en las posiciones 16 y 17 del anillo D esteroidal desarrollada
también por H.Suginome™®®# haciendo uso nuevamente de la irradiacion con
energia luminosa (Esquemas 9y 10).

ESQUEMA 9

62

A: MCPBAJp-TsOH, 5h, ta. B: DIBAL-H/hexano-toluenc. C: HgO-,. D: ho, E:
NaBH4/THF, A, *, 3h.
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La ruta sintética utiliza como materia prima la 5a-androsten-17-ona 58, la cual se

trata con el acido meta-cloroperbenzoico (MCPBA), bajo las condiciones de la
reaccion de Baeyer-Villiger, para dar lugar a la 17-oxa-D-homo-5c-androsten-17-
ona 59 con un rendimiento del 58%. Este resultado nos indica una aita
regioselectividad en esta reaccion de oxidacion. Asi mismo, se mantiene la
estereoquimica del centro quiral en la posicion 13. La reduccién de la lactona 59
con el hidruro de diisobutilaluminio (DIBAL-H) da el correspondiente lactol 60, el
cual fue transformado al derivado halogenado 61 por medio de una fotolisis del
respectivo hipoyodito. Finalmente, cuando el compuesto 61 se trata con
borohidrure de sodio, se reduce el formiato al alcohol correspondiente, y en este
momento se lieva a cabo la reaccion de ciclacidn a través de una reaccion de
Williamson intramolecular para dar el éter correspondiente, el 17-oxa-5 -

androsieno 62.

ESQUEMA 10

1)H
21

CHO

CHO

SNJ A

69

F: MCPBA/p-TsOH, 12 h.; t.a. G: DIBAL-H/hexano-tolueno, 3 h. H: HgO-ly, I: hy, 2
h. J: CHaLIJ’ACZO
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En el Esquema 10 se muestra una ruta sintética muy parecida a la anterior. En

esta se utiliza como materia prima la 5-androsten-16-ona 62, la cual se hace
reaccionar con el MCPBA, bajo condiciones de 1a reaccion de Baeyer-Villiger,
produce las respectivas lactonas 64 y 65 en una proporcion de 9.1 y con un
rendimiento del 80%. Esta mezcla se reduce con DIBAL para obtener los
respectivos lactoles 66 y 67, los cuales a través de una reaccién de fotoinducciOn
dan lugar a los respectivos formiatos (68) y 69 con un rendimiento del 60%. Estos
formiatos finalmente fueron ciclizados cuando se trataron con metil litio, para

obtener el 16-oxaesteroide 70.

3.1.h Zoretic y sus colaboradores® reportaron la sintesis total de un 16-
oxaesteroide. Solo se hard mencidn de la reaccion de ciclacién para regenerar el
aniilo D esteroidal, la cual se muestra en el Esquema 11.

ESQUEMA 11

n 72
A: HiPO,, baﬁo_ Maria, 45 min.

Como se observa se hace reaccionar la enona 71 con acido polifosférico, para
que de esta manera se pueda oblener la (d,l}-oxa-15a-metil-19-nortestosterona 72

con un rendimiento del 89%.
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3.1.i Suginome™ y colaboradores reportaron la sintesis de 16-oxa-esteroides
utilizando la reaccion de Diels-Alder, una de las cuales se muestra en el Esquema
12.

ESQUEMA 12
,.uIC°2H R i
Rt ceans
3 74, R=CO2Me '
75, R=CH0H 76

O2Me

COoMe

COgMe|
4CO2Me
7" “MCHR0H
-
77 «—
£O2Me

CO2Me

't

"CHeOH

&

78
A: MsCI-EtsN, B: LiAlH,~(Et),0. C: o-diclorobenceno, calor.

El compuesto 73 es la materia prima para esta ruta sintética, el cual se cobtiena
por medic de una fotocicloadicién del 2-naftiltrimetilsilil éter y el acrilato de metilo,
seguida de la hidrélisis acida del fotoaducto. El compuesto 73 al ser tratado con
cloruro de mesilo y trietilamina en éter dietilico a 0°C, da lugar al 1,2-
dihidrociclobutano[a]naftaleno-2-carboxitato de metilo 74 con un rendimiento del
81%, el cual es reducide con hidruro de litic y aluminio para obtener el alcohol 78
con un rendimiento del 74%. Cuando el alcohof 75 se trata con 2 equivalentes de
furnarato de dimetilo en presencia de o-diclorobenceno y con calentamiento a
reflujo por una hora, se obtuvieron los productos rac-17-oxo-16-oxa-144-1,3,5,7,9-
pentaen-12p-carboxilato de metilo 79 y rac-17(12—13-514,[3,3,1])-17-0x0-16-
oxa-12p(H),13a(H), 14p-estra-1,3,5,7,9-pentaen-18-catoc  de metilo 80 con un

rendimiento del 40% y 29% respectivaments.
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4.-HIPOTESIS

Es factible proponer l{a transformacion de la estrona 1 para producic los
compuestos, 3-metoxi-17-hidroxi-16-oxa derivado de la estrona 2 y el 3,17-dimetil

eter-16-oxa-derivado de la estrona 3, siguiendo la ruta sintetica del Esquema 13.
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5.-JUSTIFICACION DE LA RUTA SINTETICA PROPUESTA

5.1 ESQUEMA SINTETICO PROPUESTO
ESQUEMA 13

AcQ

1)8

1) G
2}H

AcO

A: Acetato de isopropenilo/TsSOH, AN, d4h. B: O3, CH,Cl/AcOH, -78 °C. C:
(CH3):S, -78 °Cota. D: AcOH, H;0. E: CH:N,. F: H;O. G: NaBHJ/THF-EtOH, -78
°C. H: NaH/THF, t.a. I: DIBAL/THF, -78 °C. J: Ortoformiato de trimetilo.
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Como materia prima se utiliza la estrona 1, la cual se hace reaccionar con el

acetato de isopropenilo y como catalizador el acido p-toluensulfénico para que
bajo calentamiento a reflujo se acile el oxigeno del carbonilo de la estrona y asi se
obtenga el respectivo acetato de enol *¥71. La siguiente reaccion implica ia
apertura del anillo esteroidal D ya que se rompe el doble enlace del acetato de
enol, ulilizando ozono en diclorometano y como agente reductor el sulfuro de
dimetilo®. Una vez que ha ocurrido la formacion del acido carboxilico en Ia
posicion 17, se lleva a cabo |a reaccion de esterificacion “in sity” con diazometano
en eter para obtener asi el respectivo éster metilico 72. En el siguiente paso se
realiza otra reaccién de enolizacidn sobre el grupo aldehido con acetato de
isopropenilo y acido p-toluensulfénico® para obtener el respective acetato de
enol, compuesto 73. Sobre el compuesto 73 se lleva a cabo Ia ruptura del doble
enlace a través de una reaccion de ozonisacion seguida de una ruptura reductiva,
esto con la finalidad de eliminar un atomo de carbono, y obtener de esta manera
el respectivo aldehido 74. La reduccion del grupo aldehido se lleva a cabo con
borohidruro de sodio en THF para dar el alcohol y enseguida se utiliza una base
para regenerar el anillo D en forma de una lactona a través de una reaccién
intramolecular entre el alcohot y el éster metilico de la posicién 17. La lactona 75
se reduce con el hidruro de diisobutilaluminio para obtener asi el respectivo lactol,
el cual a través de una metilacidn “in sity” de los grupos hidroxilo utilizando
ortoformiato de trimetilc™® como agente metilante, permitird obtener los
- compuestos 2y 3, los cuales no se encuentran descritos en la literatura.

Las ventajas que ofrece esta ruta sintética estriba en e! hecho que utiliza
reacciones sencillas, faciles de llevar a cabo, ademas de que en varias ocasiones
se realizan las transformaciones quimicas sobre los mismos intermediarios en el
seno de la reaccidon, es decir no s necesario aislarlos, lo cual trae como
consecuencia que se obtengan mayores rendimientos en [as reacciones y ahorro

de tiempao.
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6.- DISCUSION Y ANALISIS DE RESULTADOS

Sintesis del diacetato de! estra-1,3,5{10),16-tetraen-3,17-diol**”" (71).

CH3CO2

71

En esta reaccién se hizo una medificacion a la técnica original, la cual consistid
en emplear un equipo de reflujo provisto de columna Vigreaux, realizandose el
calenentamiento bajo atmdsfera de nitrogeno. Debido a que esta reaccion es un
equilibrio, et cual era necesario desplazar hacia la formacién de los productos. Sin
embargo, al eliminar lentamente el acetato de isopropenilo del seno de la
reaccion se mantiene dentro de la reaccién el mismo acetato de isopropenilo el
tiempo suficiente para que se lleve a cabo la reaccion. En la técnica original se
establece que se debe de llevar a cabo una destilacion lenta del acetato de
isopropenilo en un tiempo aproximado de 17 horas, lo cual no es facit de controlar
por el periodo de tiempo estipulado. Al emplear &l equipo de reflujo provisto con
una columna Vigreaux, los resultados son aceptables (75% de rendimiento y el
reportado es de 72.5%) con la ventaja de que asi se evita el peligro de destilar
todo el disolvente y que se pirolice ef sustrato.

Este compuesto se caracterizo por RMN-'H (espectro No.1). En el espectro se
observa la sefal del hidrégeno vinilico que esta en la posicion 16, como un
doblete de dobles con un desplazamiento de 543 ppmyunaJde 58y 23 Hz, lo
cual indica que interacciona con los dos hidrogenos de la posicién 15. Los
hidrégenos del anillo aromético aparecen en el siguiente orden: el hidrogeno de la
posicion 1 genera la sefial en 7.27 ppm {1H, d, J«.=12 Hz) el doblete se debe por
el acoplamiento orto, el hidrogeno de la posicién 2 genera la senai en 6.87 ppm
{1H, dd, Jote=12 ¥ Jmeta=3.9 Hz) el doble de dobles es debido al acoplamiento orto-

meta y finalmente el hidrogeno de ia posicion 4 genera las siguientes sefiales en
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6.81 ppm (1H, d, Jnea=3.6 Hz) el doblete se genera por fa interaccion meta. Las

otras senales claves son los singuletes de los metilos del grupo acetato. La senal
en 2.37 ppm corresponde a los hidrogenos del metilo del acetato de la posicion 3
(unido al anillo aromético) ya que estdn mas desprotegidos que los hidrégencs
del metilo correspondiente al acetato de enol de la posicion 17, cuyo grupo metilo
da lugar a un singulete que integra para tres protones en 2.16 ppm. Con respecto
a la integracion total de los protones, se logran contar 26 protones.

En RMN-°C {(espectro No.2) se observan dos sefiales a campo bajo tipicas del
grupo carbonilo de los grupos acetato. La sefial en 169 ppm es caracteristica del
grupo carbonilo del acetato unido al anillo aromatico de la posicion 3, el singulete
en 188.4 ppm corresponde al carbonilo del acetato de enol de la posicién 17, la
sefial ubicada en 159.3 ppm la genera el carbono vinilico de la posicidon 17, ya
que es un carbono desprotegido por el grupo QAc, el otro carbono desprotegido
por el ofro grupo OAc es el carbono det anillo aromatico ubicado en la posicion 3
y el cual genera la sefial en 148.2 ppm. Las sefial de! los carbonos del anillo A
son. 137.6 ppm (C-5), 137.4 ppm {C-10), 125.8 ppm (C-1), 121.5 ppm (C4) y
118.8 ppm (C-2). La senal a 110.9 ppm corresponde al carbono SP? ubicado en la
posicion 16. El carbono de la posicién 13 aparece a 52.9 ppm.

En IR (espectro No.3) se observa la sefial de 1758 ¢m™” y que es tipica para un
carbonilo de grupo acetato; en 1202 cm™ se observa la sefial del grupo C=C-OAc
entre los carbonos 16y 17.

Finalmente el espectro de masas (EM, espectro No.4) apoya la estructura, ya que
el i6n molecular es igual 354 miz que corresponde al peso molecular del
compuesto 71, luego se observa la pérdida de 42 unidades de masa siendo esta
pérdida tipica del grupo cetena originado por descomposicion del grupo acetato®,
y para lo cual se propone el siguiente mecanismo de fragmentacion representado

en el Esquema 14:
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ESQUEMA 14

o

PIERDE ‘
4 01

312 miz (M -42)

M= 354 vz

PIERDE
HaC=C=0

270 mvz (M*-84)
P.B

Después de esta ruptura se observa la perdida de 42 unidades de masa y esto
indica que hay otro grupo acetato; con la perdida anterior se genera el pico base
a 270 m/z. Con las observaciones anteriores es evidente que se obtuvo el

compuesto 71.

Sintesis del 3-acetoxi-16-0x0-16,17-secoestra-1,3,5{10)-trien-17-carboxilato
de metilo® (72).

17

CO2CHa

H
14 |16

5 O
AcO
72

La reaccion de ozonolisis se llevd a cabo a una temperatura de -78 °c,
empleando como disolvente una mezcla de acido acético-cloruro de metileno. La

ruptura reductiva se realizé al adicionar el sulfurc de dimetilo. El anhidrido
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(mostrado en el Esquema 15) que se genera durante la reaccion no se aisld, sino

que directamente se hidrolizé empleando una mezcla de 10-13% de agua en una
mezcla de Acido acético-cloruro de metileno (1:1), para obtener asi el &cido crudo
71c. Este acido se esterifica con diazometano para obtener el aldehido-éster 72.
En esta reaccién se tuvieron problemas, ya que la temperatura de la reaccion

resultd ser la principal variable independiente que influyd en forma determinante

en la misma.
ESQUEMA 15
OY OY
2
A > ° oo
/ l L
i OAc
peat X BN ]
71 71a
B
o 0
CO2CH3 ° O2H )l\
-2 « © 0
\\ CHO \\ CHO cHO
72 T1c 71b

A: Oy/CH:Cl>-AcOH, -78°C. B: Me;S, t.a. C: H,0, AcOH/CH,Cl,, t.a. D: CHzN;

La identificacién del producto 72 se realizd con base a sus propiedades
espectroscopicas. Por RMN-'H (espectro No.5) se observa claramente e! doblete
de dobles en 9.7 ppm que corresponde al hidrégeno del aldehido ya que integra
para un protén y el cual esta desprotegido por el carbonilo, lo cual hace que se
desplace la sefial a campo bajo. Ei hidrogeno de ia posicién 1 del anilio A, genera
la sefial dobleteada en 7.28 ppm (e integra para un proton), ya que interacciona
con el hidrogeno de la posicion orfo generando una constante de acoplamiento
(Joto= 12 Hz), la interaccion para es muy debil lo cual no se logra observar. La
sefial en 6.85 ppm la genera el hidrégena de fa posicidn 2, y se observa un doble
de dobles (dd) con constantes de acoplamiento Jw.=11.5 Hz y otra del tipo
Jmaa®=3.5 Hz, & integra para un protén. La sefal en 8.78 ppm se observa como un
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doblete (d) y es logico ya que la interaccién para es muy debil lograndose

ohservar solamente la interaccion mefa con una Jwea=3.6 Hz. El grupo metilo del
éster se observa en 3.68 ppm como un singulete que integra para tres protones.
En 2.27 se abserva un singulete que integra para tres protones y que corresponde
ai grupo metilo del acetato en C-3.

En RMN-C (espectro No.6) se observan tres sefales a campo bajo y que
corresponden a los tres grupos carbonilos presentes en la estructura del
compuesto (72); la sefal a 201ppm es tipica para un carbonile de aldehido, fa que
se encuentra a 178 ppm corresponde al carbonilo del éster metilico mientras que
al singulete en 169.7 ppm corresponde ai carbonilo de! grupo acetato.

En IR (espectro No.7) la banda en 2768 cm™ corresponde al enlace C-H de
aldehido, la sefal a 1760 cm™ corresponde al carbonilo del acetato, y la banda en
1718 cm™ corresponde al carbonilo del aldehido y del éster metilico los cuales se
sobreponen.

En el espectro de masas (EM, espectro No.8) apoya la estructura propuesta del
compuesto 72, ya que el peso molecular es igual al idn molecular M*, el cual
corresponde a 358 m/z, fuego hay una perdida de 42 unidades de masa
generando la sefial a 316 m/z (intermediario 72a) que como ya se discutié con
anterioridad corresponde a la pérdida de la cetena (CH=C=0) del acetato.
Posteriormente se pierden 60 unidades de masa, generando el pica en 298 m/z
72c que corresponde a la pérdida de agua del grupo aldehido, siende esta
pérdida tipica para los aldehidos. En seguida hay una pérdida de grupo -CO,CHj,
generando la sefial en 239 miz (72d)*. El hidrégeno fendlico sufre una
transposicion alfa®® generando un grupo carbonilo 72e el cual se fragmenta como
monodxido de carbono, generdandose asi ef pico base {(P.B.), el cual se observa en

211 mfz ((72f), M'-147). Lo anterior se muestra en el Esquema 16:



30

ESQUEMA 16
0CH, COCH3
HO i
o __PIERDE__ —H
HoUl H2C=C=0 *n’
H 7 HO +
N\ 72 1 (M*-42)= 316 m/z
72a
cozcH3 | T

7,

{M*-60)= 256 miz
T2c

iy
1) PIERDE] L-ocHs
2} PIERDE]| &©

=03

(MT119)=239 m/z
72d

PIERDE ‘
= O3
(-18)

HO
72b
_l-?-
Zf —H
0,
H
TZe
-COo
—]-i-
C—H
o
H H 72

M*147)=211 miz
P.B.

En base a los analisis anteriores se confirma gue efectivamente se obtuvo el

compuesto 72.
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Sintesis de 3,16-diacetoxi-16,17-secoestra-1,3,5(10),15-tetraen-17-carboxilato

de metilo (73}

" La obtencion del acetato de enol 73 se llevd a cabo a través de una reaccion de
O-acilacion seguida de la eliminacion de un hidrégeno del carbono « al grupo
carbonilo. La reaccion se llevd a cabo sobre el aldehido-éster 72, empleanda
como agente acilante el acetato de isopropenilo, para obtener el correspondiente
acetato de enol 73, formandose los dos diasteroisdmeros (E y Z), los cuales no se
separaron ya que al someterlos a la ozondlisis se obtiene el mismo producto para

los dos diasteroisdomeros.

acetato de

K H .
% Ry icetalo de enol (z)
H
His)

ENOL 2)

AcO

ENOL (E) ACETATO DE ENOL (E)
73

El producto principal que se obtiene es el E, ya que en este diastereoisémero hay
un menor impedimento estérico. Esta mezcla se caracterizé por RMN-'H (espectro
No.9). En el espectro se observan sefiales muy parecidas entre si, por lo que se
deduce que efectivamente se obtuvo la mezcla de los dos isdmeros geometricos
el (Z) y el (E).

PARA EL ISOMERO (E) se asignan las sefiales de 7.23 ppm (J=12 Hz) las
cuales corresponden al hidrogeno que esta unido al carbono 16, ya que el grupo
acetato lo desprotege; el otro hidrégeno que esta unido al carbono 15 aparece en
5.18 ppm como un doble de dobles con una constante de acoplamiento de 16 Hz
lo cual nos indica que interacciona con el protén de la posicién 16 y dicha

interaccion corresponde al diasteroisémero E. El singulete en 35 ppm
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corresponde al metilo de! éster, ya que integra para 3 protones. El singulete en

2.18 ppm corresponde para el metilo del acetato unido al anillo A, ya que también
integra para 3 protones. El singuiete en 2.07 ppm corresponde al metilo del
acetato de enol.

PARA EL ISOMERO (Z): la senal de 6.86 ppm corresponde al hidrégeno de la
posicion 16 ya que el acetato de enol lo desprotege, por o que aparece a campo
bajo; en 469 ppm aparece un doble de dobles con una constante de
acoplamiento de 9.7 Hz. y corresponde al hidrégeno de fa posicién 15 e integra
para un protdn. Con base al valor de la constante de acoplamiento de 9.7 Hz se
comprobd la presencia del isomero (Z). E! singulete en 3.26 ppm corresponde al
metilo del éster, ya que integra para tres protones. La sefal a 2.18 ppm
cerresponde al metilo del acetato unido al anillo aromatico.

En la RMN-"C (espectro No.10). La sefal en 176.7 ppm corresponde al carbono
del grupo carbonilo del éster metilico, ya que este carbono se encuentra mas
desprotegido, por lo que aparece a campo mas bajo. En 167.74 ppm se observa
una sefal que corresponde al carbonilo del acetato de enol. En 169.2 ppm
aparece una sefal que corresponde al carbono del grupo carbonilo del acetato
unido at anillo aromatico. La sefal a 113.9 ppm corresponde al carbono SP? en la
posicidon 15 (en posicién B al acetato) y la sefal a 136.4 ppm corresponde al
carbono SP? de la posicién 16 (es decir en la posicion o al acetato)

En IR (espectro No.11) se observan las sefales tipicas de un grupo carbonilo. La
sefial en 1766 cm™ corresponde al carbonilo del acetato de enol -(C=C-OAc). La
sefial en 1730 cm” corresponde al carbonito del éster metilico. La senal en 1670
cm”' corresponde a los atomos de carbono del grupo vinilico C=C, lo cual confirma
el grupo acetato de enol.

Finalmente en el espectro de EM (espectro No.12) se observa la senal del ién
molecular en 401 m/z lo cual apoya la estructura propuesta del compuesto 73, la
sefial en 358 m/z 73d corresponde a la pérdida de CH,C{Q) det acetato de enol y
posteriormente se fragmenta el grupo -OCH; del éster metilico® para generar asi
la sefial en 327 m/z 73e. La sefial en 299 m/z corresponde a la pérdida del
carbonilo del éster como CO lo cual genera ia especie quimica 73f posteriormente

hay una perdida del grupo acetato unida al anitlo areomatico, con fo cual se genera
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la especie 73g, la cual por tautomeria genera la especie 73h y por una posterior

perdida de CO genera la sefal en 228 m/z {(73i), (M'-173). Existe la perdida de
acetileno generando a sefial en 202 miz ((73j), (M'-199)) y finalmente hay Ia
perdida de un ciclo de masa 37 m/z generando el pico en 164 m/z ((73k), (M-
238)). Con respecto al pico base, probablemente se genere por una doble ruptura

B del acetato de enol®® para generar la especie:

Lo anterior es mostrado en el Esquema 17.
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ESQUEMA 17
0
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En base a todo lo anterior se puede proponer la estructura del compuesto 73
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Sintesis del acetato del 3-hidroxi-15-0x0-15,16-seco-D-norestra-1,3,5{(10)-

trien-16-carboxilato de metiio (74).

En esta parte de la ruta sintética se realizé por segunda vez una reaccion de
ozonolisis para obtener el compuesto 74 a partir de! 73. No se presenté algun
problema de consideracion. A través de esta reaccidon se lleva a cabo la
eliminacién de un atomo de carbono y a su vez se inserta el atomo de oxigeno
que dard crigen a la lactona en el anillo D esteroidal.

Este compuesto se caracterizd por RMN-'H (espectro No.13) y las sefiales claves
son las siguientes: en 9.81 ppm se observa un deblete el cual corresponde ai
hidrégeno de! aldehido ya que integra para un protdn y aparece a campo bajo con
una constante de acoplamiento de 2.7 Hz, siendo esta sefial un fuerte indicio de
que la reaccién ocurrié segun lo planeado. Las sefiales de 7.2 ppm (1H, d, Joes=10
Hz, H1), 6.88 ppm (1H, dd, June=12 ¥ Jmeta=3.2 Hz, H2} y 6.81 ppm (1H, d, Jpa=3.2
Hz, H4) corresponden a los hidrégenos del anillo aromatico. En 3.74 ppm se
observa la sefial que corresponde al metilo del éster. La seial en 2.29 ppm
corresponde al metilo del acetato unido al anillo aromatico.

Por RMN-"C (espectro No.14) se observa la sefial del carbono dei grupo
carbonilo del aldehido en 203.9 pbm, lo cual nuevamente comprueba que la
reaccion ha ocurrido segin lo planeado. Las sefiales en 177.2 y 169.7 ppm
correspenden, respectivamente, para los carbonos de los grupoes carbonilos del
ester metilico y del acetsto unido al anillo aromatico. Las sefiales del anillo
aromatico son {as siguientes 148.8 ppm (C3), 136.5 ppm (C5), 126.1 ppm (C1),
121.5 ppm (C4), 118.8 ppm (C2). _

En IR (espectro No.15) las sefiales mas importantes son las siguientes: a 2816
em’”' se observa la sefial que corresponde al enlace C-H de aldehido. La sefial en
1752 cm” corresponde al carbonilo del acetato y la sedal a 1714 cm’
corresponde para los grupos carbonilos del éster y del aldehido. Finalmente la
sefial a 1008 cm™ corresponde al grupo metilo del éster metilico.

En el espéctro de masas (EM, espectro No.16) se identifica el pico base (P.B.) en
173 m/z (M*-171) el cual probablemente se genera por una transposicion del tipo
McLafferly del grupo éster metifico para generar posteriormente el alqueno 74a y

a través de la migracién de un hidrégeno, {o cual lleva & la ruptura del anillo C.
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Posteriormente hay una migracidon de un electron del grupo aldehido para generar

el respectivo i6n electrén 74c. Después ocurre la ruptura del enlace carbono-
carbono para generar asi el intermediario 74d el cual pierde el grupo cetena del
acetato unido al anillo aromatico para finalmente generar el pico base (74¢,P.B.)

con una masa de 173 m/fz. Esquema (18):
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El idon molecular corresponde a 344 m/fz lo cual confirma la estructura quimica

propuesta. Posteriormente se genera un pico a 302 m/z (M'-42) gue corresponde
a la perdida de cetena, tipica de un acetato unido a un anilio bencénico (74f). Asi
mismo se observa la perdida de 59 unidades de masa (M'-59), la cual da lugar a
la sefial en 285 m/z que corresponde a la pérdida del éster metilico para generar
la especie T4g y posteriormente ocurre la perdida del hidrdgeno del aidehido (M'-
60, (74h)). La sefial ubicada en 242 unidades de masa (M'-102) se debe a la
perdida posterior de cetena del acetato unido al anillo aromatico (74i). La senal
generada en 214 unidades de masa (M'-130) se debe a la pérdida de CO del

aldehido 74j mostrado en el Esquema 19;
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Sintesis de la 3-hidroxi-estra-1,3,5(10)-trien-16-0x0-17-ona (75)

En la reaccion de reduccidn del aldehido 74 con borohidruro de sodio se obtiene
el respectivo alcohol (el cual no fue caracterizado por todas las técnicas). El
grupo OH del alcohol actia como nucledfilo, atacando al centro electrofilico del
grupo carbonilo del éster metilico de la posicidn 17, generando la respectiva
lactona 75. Esta ciclacion ocurre “in sit/”, 10 cual evito un paso en la ruta sintética
propuesta. Ademas, en esta misma reaccién ocurre la desproteccion del hidroxilo
de la posicion 3, regenerando el grupo hidroxilo en dicha posicién, con o cual
también se ahorra la reaccién de hidrélisis del grupo acetato de la posicién 3. Por
lo que se considera que este paso de la ruta sintética fue clave, ya que los
resultados fueron muy alentadores hasta este punto.

Se utilizaron dos técnicas. Una de ellas consistié en utilizar una mezcla de
metanol y etanol anhidro como disolventes y al borohidruro de sodio como agente
reductor, para que posteriormente se neutralizara (a reaccién con Acido
clorhidrico 2N. El rendimiento fue del 85% vy la técnica es muy faci! de llevar a
cabo. En la ofra ruta alterna se utilizaron como disolventes una mezcla de
tetrahidrofurano y etanol anhidros, y como agente reductor borohidruro de sodio.
Al finalizar {a reaccién se adiciona agua y posteriormente se aisla el producto por
medio de una extraccion liquido-liquido con cloroformo, posterirmente se adiciona
NaH, para catalizar la lactonizacion y obtener el producto con un rendimiento del
B7%.

Este producto se caracterizd por RMN-'H (espectro No.17) en el cual se cbserva
ia desproteccion del hidroxilo fendlico, ya que la sefial en 8.55 ppm corresponde
para un hidrégenc de tipo fendlico y que integra para un protén, y desaparece con
agua deuterada. Los hidrégenos del anilic aromatico aparecen en 7.0 ppm (1H, g,
Jore=11.2 Hz, H1), 6.64 ppm {1H, dd, Joee=11.6 ¥ Jmea=3.2 Hz, H2), 6.57 ppm (1H,
d, Jnea=3.6 Hz, H4). Asi mismo se sigue observando el singulete del metilo de la
posicién 18.

En el espectro de RMN-"*C (espectro 18) se observa la sefial tipica de una
lactona de cinco miembros a 180.8 ppm. La sefial de 154.8 ppm corresponde al

carbono que soporta al grupa hidroxilo fendlico. Las sefiales del anillo aroméatico
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son las siguientes: 136.6 ppm (C5), 125.5 ppm (C1), 115.0 ppm (C4), 112.7 ppm

{C2).

Por ESPECTROSCOPIA DE IR (espectro 19) se observa claramente las sefiales
tipicas para un hidroxilo fendlico en 3378, 1352 y 648 cm™: en 1746 cm” se
observa la sefial que corresponde al grupo carbonilo de la lactona.

Finalmente se verifican los resultados por el ESPECTRO DE MASAS (espectro
No.20), observandose el i6n molecular en 272 unidades de masa que
corresponde al peso molecular del compuesto 75, lo cual demuestra claramente
que el compuesto si se logrd sintetizar. En general, en los derivados esteroidales
hidroxilados™ el i6n molecular es el pico base. Para explicar la formacion de la
especie 75* ocurre una migracion del hidrégeno fendlico a la posicién alfa. La
senal en 244 m/z corresponde a la pérdida de CO del fenol, por lo que se genera
el intermediario 75b. Como siguiente paso ocurre la ruptura de la lactona 75¢ y
posteriormente se pierde CH,0 de la lactona para generar la sefal en 214 m/z
(75d), despues hay una pérdida de 26 unidades para generar la sefal en 188 m/z
(75e) lo cual es debido a la perdida de acetileno del aniiflo aromatico. En seguida
ocurre la pérdida del carbonilo de la lactona para generar la sefial en 160 m/z
(75f) y finaimente ocurre la perdida de 14 unidades de masa generando la

especie quimica 75g. (Esquema 20)



40
ESQUEMA 20
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Obtencidn de la 3-metoxi-17-hidroxi-16-oxa derivado de la estrona (2)

Tal como se planteo originalmente, el siguiente paso consistia en la reduccion de
la lactona al correspondiente lactol con hidruro de diisobutilaluminio {(DIBAL), para
posteriormente eterificar este lactol (compuesto 75a) con un agente metilante. La
reaccion de reduccion y de monometilacion se llevé a cabo en forma poco
satisfactoria (14% de rendimiento) produciendo una mezcla epimerica. Aun mas la
reaccién de metilacion exhaustiva no se llevd a cabo en la forma planeada, ya
que el grupo hidroxilo de la posicidn 17 no se logro metilar, en cambic el hidroxilo

de |a posicion 3 si se metilo. Para tratar de obtener el compuesto 3.

CH3

CH3O

3

se empled inicialmente el ortoformiato de trimetilo en diclorometano como
disolvente. Al obtener resultados desfavorables, se 6pto por variar el tiempo de
reaccion de 5 hasta 24 horas y asi mismo se efectud la reaccion desde
temperatura ambiente hasta llegar al calentamiento a reflujo, pero los resultados
fueron los mismos.

También se usaron otros agentes metilantes como el yoduro de metilo en
presencia de metoxido de sodio, variando el tiempe de reaccion de 2 hasta 24
horas y asi mismo se modifico la temperatura (de temperatura ambiente hasta el
calentamiento a reflujo). Sin embargo los resultados no fueron favorables.

Se opto por tratar de atrapar el hemicetal, llevando a cabo una reaccién de
acilacién con anhidrido acético y piridina, pero los resultados fueron los mismos.
Las dltimas condiciones que se probaron, consistieron en hacer reaccionar el
compuesto 2 con metanol anhidro y acido clorhidrico gas, pero los resultados
tampoco fueron satisfactorios, ya que se observd la descomposicidn del sustrato.
En vista de |os resultados, se dio por concluido el proyecto. Solo se logréd obtener

un compuesto, de [os dos que se habian planeado obtener en este proyecto.
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El compuesto 2 se caracterizé por RMN-'H (espectro No.21). El singulete que se

observa en 6 ppm corresponde al hidrogeno de! lactol ya que desaparace con
agua deuterada e integra para un protén. La sefial del otro epimero s& observa en
5.35 ppm y la sefial en 3.37 ppm corresponde al grupo metilo del eter metilico de
la posicién 3. Las sefales de!l anillo aromatico son las siguientes: 7.1 ppm ( 1H, d,
Jor=11.6 Hz, H1), 6.6 ppm (1H, dd, Jore=11.6 ¥ Jnea=3.6 Hz, H2}, 6.5 ppm ( 1H, 4,
Jmees=2.8 Hz, H4).

En RMN-"C (espectro No.22) se observa la sefal del carbono 17, el cual es el
carbono base del grupo lactol en 76.5 ppm y el otro epimero se observa en 75.05
ppm. Los carbonos de la posicién 15 se observan en 62.8 y en 59.6 ppm vy los
cuales corresponden a cada epimero. El metoxilo del grupo éter aparece en 53.2
ppm. Las ofras sefiales importantes son las siguientes: 153.7 ppm (C3}, 137.6
(C5), 132 (C10), 126 (C1), 114 (C4), 112 (C2).

Por ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO (espectro No.23) se observan las
sefiales en 3394 y 1446 cm’ las cuales corresponden al grupo hidroxilo del lactol;
las sefales que se observan en 1234 y 1034 cm, corresponden al grupo C-OCH,
del éter metilico de la posicién 16.

En el ESPECTRO DE MASAS {espectro No.24) se cobserva ia sefial del ion
molecular en 288 miz que corresponde al peso molecular del compuesto 2,
ademas se observa que la sefial M"™-1 que corresponde a la pérdida de un
hidrégeno del lactol 2a. La sefial en 259 m/z corresponde a la pérdida de CO
(carbono en la posicion 17) del alcohol. Posteriormente se pierde el fragmento
CH,0H (carbono en la posicién 15 y oxigeno en la posicién 16 del anillo D} para
dar lugar a la sefial 228 m/z (2e). Enseguida hay una pérdida de 15 unidades
atribuibles a la pérdida del metilo del éter para generar la sefial en 213 m/z (M'-
75, (2f)). Se propone una tautomeria {2g), 1a cual pierde CO para generar la sefial
a 185 m/z (2h), en seguida hay una pérdida de acetileno con lo cual genera la
sefial en 159 mfz (M+-129,(21)). La especie 2i entra en resonancta para generar la
especie 2j la cual por una a-migracién de un hidrégeno genera el intermediario
2k, que por una migraciéon de la carga positiva genera el anillo de siete

miembros, la especie 21 y por perdida de una molécula de acetileno genera el
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intermediario 2m. Posteriormente ocurre una B-migracion de hidrégeno a través

de la cual se genera (2n). Por medio de una pérdida de ciclopropenc sobre 2Zh
generando el pico base (P.B.) en (M'-195)= 93 miz, especie 20. Lo anterior se

muestra en el Esquema 21:

ESQUEMA 21
i
® 0
H
PIIE:DE
Haco” \\ \\ 2b
P z (M*-n; 287 miz
: o+
He

0
‘ " PIERDE b
—2
2) PIERDE 9
2c

m*60)= 228 miz (M *_20)= 259 m/z
26 2d

-HaC*

«—— S . A
® 2h
&0 ® 29 + H

(M+-75)=2 213 miz (M*-103)= 185 m/z

PIERDE}HC=CH
®
: -H . o
—— -« —
H @
+H H
H® ®
H H §
+ e

(M7-129)= 159 miz (M+-1 29)= 159 miz (M+-1 29)< 158 miz

2% 2] 2i



44

x

@

@

(M*-129)= 159 m/z
21

H®

(M*-129)= 158 m/z
2k

PIERDE

u@ _
A

(M*-195)= 93 m/z
20
PICO BASE (P.B)

[

(M*-155)= 133 m/z
2m

(M*-155)= 133 m/z
2n

Con todo lo anterior se comprueba la estructura del compuesto 2.

IR del LACTOL (75a) (espectro N0.25) 3302 y 1372 (alargamiento del O-H
vibracional con puente de hidrogeno), 1482 y 1462 (C=C aromdtico), 1048 (C-O
de alcohol). En IR no se observa la banda tipica del grupo C=0 ubicada por lo

general en 1746 cm™.
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7.-PARTE EXPERIMENTAL

El avance de las reacciones, asi como la pureza de los compuestos se
determinaron por cromatografia en capa fina (CCF) utilizando como soporte gef
de silice 60 Fas4 Merck y como revelador yodo y/o luz UV de 254 nm. La mayoria
de los intermediarios se purificaron por cromatografia en columna, utilizando
como soporte gel de silice 60 Merck. El punto de fusion {p.f.) de los compuestos
se determiné en un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos.

l.os equipos para efectuar |os analisis espectroscopicos, fueron:

Para espectrofotometria de absorcién en infrarrojo (IR) se utilizd un
espectrofotdmetro FTIR Perkin Elmer Modelo 1605. Para la preparacién de las
muestras se utilizo la técnica de pastilla de bromuro de potasio y el nimero de
onda de las bandas de absorcion esta en cm”. Para la espectroscopia de
Rescnancia Magnética Nuclear de 'H y PC (RMN-"H y RMN-C } se utilizé un
equipo Varian UNITY INOVA de 300 MHz, utilizando como disclvente COCl; y los
desplazamientos estan dados en ppm (5) referidos al tetrametilsilano (TMS) como
referencia interna. En el anélisis de Espectrometria de Masas (EM) se emplet un
equipo JEOL acoplado a un cromatografo de gases HP 5890, en la introduccion
de las muestras y ia ionizacién se empleo la técnica acoplada de cromatografia de

gases-impacto electrénico.

Sintesis del diacetato de estra-1,3,5(10),16-tetraen-3,17-diol***’ (71}

Este compuesto fue preparado a partir de la estrona (1) en un matraz de fondo
redondo con una boca con junta esmerilada 14/23 de 50 ml. equipado con una
columna Vigreaux y un refrigerante en posicién de reflujo. Se pesaron 0.5 g. de
estrona (1.85 mmol) y 10 ml de acetato de isopropenilo como disolvente y reactivo
acilante. La mezcla de reaccidn se agita hasta lograr la disolucion, luego se
adicionan 0.05 g. {0.29 mmol) de acido p-toluensulfonico como catalizador. La
mezcla se calienta a reflujo suave por 2 horas, despueés de este tiempo se
adicionan 10 ml de acetato de isopropenilo conteniendo 0.05 g. de &cido p-
toluensulfdnico para finalmente calentar a reflujo por 17 horas mas. Todo el
sistema de reaccion esta bajo atmdsfera de nitrogeno. La solucidn se enfria y se

diluye en éter etilico (aprox. 20 mi). Dicha solucion etérea es lavada dos veces
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(con 10 ml ¢/u) con una solucién fria de carbonato de sodio al 3%, posteriormente

se lava con agua (4 ml ¢/u). La fase éterea se seca con sulfato de sodio anhidro y
se elimina el disolvente por evaporacién para posteriormente purificar el residuo
por cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla de acetato de
etilo:n-hexano (1:9). El producto obtenido, 0.49 gr.(1.3 mmol, rendimiento del
75%}) tiene un aspecto cristalino incoloro, con punto de fusién de 151-152 °C.
Analisis:RMN-'H (espectro No.1): (ppm) 7.27(1H, d, J=12 Hz), 6 .87(1H, dd, J=12
y 36 Hz), 6 81(1H, d, J=3.9 Hz)}, 5.43( 1H, dd, J= 5.8 y 2.3Hz), 2.85( 2H, m), 2.5(
2H, m), 2.37( 3H, s}, 2.16{ 3H, s), 0.87 ( 3H, s).

RMN-"°C (espectro No.2): (ppm) 169, 168.4, 159.3, 148.2, 137.6, 137.4, 125.8,
121.1, 118.8, 110.9, 52.8.

IR (espectro No.3): cm™ 3040, 2940, 1758, 1620, 1202.

EM {(espectro No.4): 355( M'+1, 12%), 354( M"), 312( M'-42), 270 m/z { M"-84,
Pico Base (PB)).

Sintesis del 3-acetoxi-16-oxa-16,17-secoestra-1,3,5(10)-trien-17-carboxilato
de metilo*' (72).

Se pesan 426 g. (12 mmol) del compuesto 71 y se disuelven en 120 mi de
diclorometano y 9.6 ml de acido acetico glacial, los cuales se colocan dentro de
un frasco lavador de gases con vidric poroso sinterizado. La mezcla se enfria a
-78 °C empleando una mezcla de hielo seco y acetona. Alcanzando dicha
temperatura a través de la solucidn se burbujea ozono (se utilizo un equipo
generador de ozono Polyozone modelo T-818) a una velocidad de 1.2 litros por
minuto, hasta que persista en la sclucidn un coior azul intenso (esto ocurre
alrededor de 5 minutos). Luego se burbujea nitrédgeno gaseoso para dezplazar el
exceso de ozono. Posteriormente se adicionan 2.7 ml (336.8 mmol) de sulfure de
dimetilo para dejar agitando la mezcla de reaccién por una hora a -78 °C.
Transcurrido este tiempo, la mezcia de reaccién se coloca dentro de un bafio de
hielo-agua por 30 minutos. Se adicionan 110.4 mi de acido acético glacial y 36 mi
de agua, y la mezcla se deja agitando por 5 horas a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se coloca dentro de un embudo de separacion que contenga

150 mi de diclorometano y 150 ml de agua. La fase organica se lava con agua (3
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veces con 70 mi cfu) hasta tener un pH neutro en la fase organica. Finalmente se

lava con 50 ml de bicarbonato de sodio al 5% y por ultimo con agua. La fase
organica se seca con sulfato de sodio anhidro. El producto obtenido es un aceite
con color amarillo, el cual se disuelve en 30 ml de éter y se enfria a 0 °C para
adicionar otros 100 ml de éter que contienen disueltos 2.8 g. (66.6 mmol) de
diazometano®. Al finalizar la reaccion se elimina el éter por evaporacion. La
mezcla de reaccion se absorbe en 9 g. de silica gel para ser purificado por
cromatografia en columna utilizando 90 g. de silica y eluyendo con un gradiente
de acetato de efilo-hexano. El producto se colecta utilizando 20% de acetato de
etilo y 80% de hexano. Se abtienen 2.67 g. (7.4 mmol, rendimiento del 62%) de
cristales incoloros con punto de fusion de 97-98°C.

CARACTERIZACION: RMN-'H (espectro No.5): (ppm) 9.7( 1H, dd, J=36y 1.6
Hz), 7.2( 1H, d, J we=12 Hz), 6.8( 1H, dd, Joo=11.5HZ ¥ Jte=3.5Hz), 8.7(1H, d,
Jmeta=3.6Hz), 3.69( 3H, s), 2.27( 3H, s), 1.17( 3H.s), 2.85-1.22 (20H, m). RMN-"*C
(espectro No.6): (ppm) 201, 178.1, 169.7, 148, 137.7, 136.8, 126.4, 121.3, 118.8,
52.

IR {espectro No.7): cm™ 2998, 2944, 2768, 1760, 1718, 1 200, 1154.

EM (espectro No.8): 359(M'+1), 358(M*), 316(M'-42), 256(M*-102), 211(M"-
147,P.B.).

* En un matraz Erlenmeyer de 250 ml se colocan 100 mi de éter y una solucion al
40% de hidréxido de potasio. Esta mezcla se enfria a 5 °C y se adicionan 7 gr. de

N-nitroso-N-metil urea (67.9 mmol) lentamente (aproximadamente en 20 minutos),

por ultimo se transvasa la fase etérea de color amarillo sobre lentejas de KOH por
3 horas. Transcurrido este tiempo, esta solucion de diazometano en éter esta en
condiciones para ser utilizada. Es muy importante trabajar con material libre de

ralladuras para evifar un accidente con esta solucion.

SINTESIS DE LA N-NITROSO-N-METILUREA®®
En un matraz de fondo redondo de 500 ml de capacidad provisto con tres bocas y

juntas esmeriladas (24/40), equipado con un embudo de adicion de presion

compensada, agitador magnético y tapon, se colocan 50 g de una solucion
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acuosa al 24 % de metilamina (0.413 mol), se adiciona acido clorhidrico

concentrado hasta gue la solucién toma un color rojizo (aproximadamente 38.7
mi). Posteriormente se adicionan 150 mi de agua y 75 g. de urea (1.25 mol). La
mezcla de reaccion se calienta suavemente por 45 minutos, después la solucion
es enfriada a temperatura ambiente, para adicionar 27.5 g. de nitrito de sodio al
95% (0.378 mol) con agitacién mecanica. Esta mezcla se enfria a 0 °C y se
transvasa a un embudo de adicién. En un matraz de fondo redondo de 3 bocas,
con juntas esmeriladas (24/40) de un litro de capacidad, se colocan 150 gr de
hielo y 25 g. de acido sulfirico concentrado. Dicho matraz se coloca dentro de un
bano de hielo, se le adapta un agitador mecanico, en {a segunda boca un embudo
de adicidn el cual contiene la mezcla de metilamina, y en la tercera boca se
coloca un termometro. Se adiciona lentamente (gota a gota y con agitacién
mecénica) la mezcla de metiiamina con el acido clorhidrico. Al terminar la adicién
se continug la agitacidn, hasta que se observa la formacion de cristales en la
superficie del matraz. Ei sdlido formado se aisia por fillracion al vacio para
cbtener 26.1 g. (0.2533 motl) de N-nitroso-N-metil urea (rendimiento del 66%).

Sintesis de 3,t6-diacetoxi-16,17-secoestra-1,3,5(10),15-tetraen-1 T-carboxilato
de metilo (73).

En un matraz de fondo redondo de dos bocas (con juntas esmeriladas 14/23), se
adapta un equipo de reflujo provisto con una columna Vigraux y en la otra boca un
tapodn tipe septum, se adicionan 0.24 g. {0.67 mmol) de 72 en 5 ml de acetato de
isopropenilo y 8 mg de acido para-toluensuffonico. La mezcla de reaccion se
calento a reflyjo por 24 h., con adiciones parciales de mas acido para-
toluensulfénico y acetato de isopropenilo de la siguiente manera ( una vez que se

inicio el reflujo).

Tiempo mi de acetato de isopropenilc mg de p-TsOH
3 2 2
7 2 2
18 2 2
21 2 2
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Después de este tiempo de calentamiento, se enfria la mezcla de reaccion a

temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vierte en 20 ml de éter y se lava
con una solucion de bicarbonato de sodio. Posteriormente |a fase organica se
lava con 30 ml de agua y 10 ml de una solucién saturada de cloruro de sodio, se
seca con sulfato de sodio anhidro y se filtra para que después se elimine el
disolvente por evaporacion al alto vacio (rotavapor). Se obtiene un aceite rojizo, el
cual se purifica por cromatografia en columna (20 g. de silica gel) y eluyendo con
una mezcla de acetato de etilo:hexano en una relacion de (15:75) y se obtiene
0.134 g. (0.335 mmot, rendimiento del 50%) de un aceite incoloro.
CARACTERIZACION: RMN-'H {espectro No.9): ISOMERO (E), (ppm) 7.23-6.73
(3H, m), 5.18 (1H, dd, J=16 Hz), 3.54 (3H, s), 2.18 (3H, s), 2.05 (3H, s), 1.059 (3H,
s). ISOMERO (Z), (ppm) 4.69 (1H, dd, J=9.7 Hz), 3.26 (3H, s), 2.18 (3H, s), 2.05
(3H, 8), 1.05(3H, s).

RMN-"*C(espectro No.10): (ppm) 176.7, 169.2, 167.7, 148.3, 137.7, 136.8, 136.4,
126.1, 121.1, 118.8, 113.9, 51 4.

IR(espectro No.11): cm™ 3072, 2984, 2944, 1766, 1730, 1216, 1670, 1608, 1469,
EM (espectro No.12): 403(M"+1), 401( M*), 55 m/z (P.B.).

Sintesis del acetato del 3-hidroxi-15-0x0-15,16-seco-D-norestra-1,3,5(10)-
trien-16-carbxilato de metilo (74).

En un frasco lavador se mezclan de 5.8307 g (14.57 mmol} de 73 en 120 m! de
diclorometano y 9 ml de &cido acético glacial. La mezcla se enfria a 78 °C
utilizando un bafio de hielo seco-acetona para después burbujear ozono por 10
minutos a una velocidad de 1.2 I/min. hasta obtener una solucion de color azul
intenso. Despues se burbujea nitrégeno por 5 minutos; se adicionan 1.9 ml (25.9
mmol) de sulfuro de dimetilo y se deja agitando 15 minutos a -78 °C, iuego se
retira del bafio de hielo seco-acetona y se deja agitando por 45 minutos a
temperatura ambiente y se adiciona 1 ml de agua y se deja agitar por 1 hora a
temperatura ambiente, todo esto dentro del frasco lavador de gases. Finalmente
esta mezcla se lava con 80 ml de agua (2 veces) y una vez con 80 ml de
salmuera. La fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se

elimina por evaporacion al alto vacio, observdndose una espuma blanca residual.
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Al enfriarse esta espuma por 12 horas a 5 °C, se obtienen 5.0 g. (rendimiento del

99%) de cristales blancos amarfos con punto de fusién de 108-112°C.
CARACTERIZACION: RMN-'H (espectro No.13): (ppm) 9.81 (1H, d, J=2.7 Hz),
7.2 (1H, d, J=10 Hz), 6.88 (1H, dd, J=12 y 3.2 Hz), 6.81 (1H, d, J=3.2 Hz), 3.74
(3H, s), 2.85 (3H, m), 2.29 (3H, 5), 1.28 (3H, s).

RMN-"C (espectro No.14): (ppm) 203.9, 177.2, 169.7, 148.8, 137.9, 1365,
126.1, 121.5, 118.8, 58.7, 52.2.

IR (espectro No.15): cm™ 3040, 2948, 2816, 1752, 1714, 1232, 1154, 1008.

EM (espectro No.16):344( M"), 326( M'-18), 284 ( M" -60), 242 ( M*-102), 214
(M™-130), 173 m/z (M*-171,P.B.).

Sintesis de la 3-hidroxi- estra-1 +3,5(10)-trien-16-oxo,17-ona {75)

Técnica a) En un matraz de fondo redondo con 1 boca y junta esmeritada 24/40
de 500 ml, se colocan 0.35 g. {(1.017mmol) de 74 y se adicionan 10 m! de metanal
anhidro. Posteriormente se adicionan 3 mi de etanol con la finalidad de mejorar ia
disolucion de 74. Se adicionan 0.3 g. de borohidruro de sodio (7.93 mmol)
lentamente y a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agita por 45
minutos, para posteriormente adicionar (lentamente) 10 ml de &cido clorhidrico
2N. La solucidn se enturbia para formar una suspension, la cual se enfria con
bafio de hielo por una hora. La suspensién anterior se filtra al vacio y los cristales
se lavan con agua fria. Como paso final se purifican por cromatografia en
columna, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo:hexano en una relacion
(3:7) para obtener 0.2352 g. (rendimiento del 85%) de cristales blancos con punto
de fusion de 274-276°C.

Técnica b} En un matraz de fondo redondo de 50 mi con junta esmerilada 14/23
se disuelven 0.36 g. (1.046 mmol) de 74 en 10 ml de tetrahidrofurano anhidro y 10
mi de etanol anhidro. La solucion se agita a -78 °C y se adicionan lentamente 0.2
g. de borohidruro de sodio (5.286 mmol). La reaccién se continua por media hora
mas. En un embudo de separacién se colocan 20 mi de agua y se adiciona la
mezcla de reaccidn a dicho embudo. Posteriormente se adicionan 20 mi de

cloroformo, se separan las fases, 1a fase orgénica se quarda. A la fase acuosa se
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le adicionan 30 ml de una solucion saturada de cloruro de sodio y se observa la

formacion de una suspencion. De esta suspencion la mezcla se aisla por
extraccion con eloroformo (3 extracciones de 10 ml c/u). Las fracciones orgénicas
se juntan y se lavan con 30 ml de agua, se seca con sulfato de sodic anhidro. El
disolvente se elimina por evaporacian al alto vacio empleando un rotavapor. Se
obtiene al final una espuma color amarilla, la cual se disuelve en 10 ml de
tetrahidrofurano anhidro y se le adiciona a la solucion anterior 200 mg de hidruro
de sodio con la finalidad de [fevar a cabo la reaccion entre el alcohol (formado del
aldehido) y el ester metilico de la posicidn 17, y asi generar {a lactona. La mezcla
se deja agitando por 1.5 horas a temperatura ambiente. Después de este tiempo
la mezcia se vierte en 20 m! de agua y bajo agitacion se adicionan 20 mi de
cloroformo, la fase organica se separa. A la fase acuosa se le adicionan 20 m! de
una solucion saturada de cloruro de sodio y el producte crudo ss aisla por
extraccion con cloroformo (3 veces con 10 mi c/u). Las fracciones organicas se
juntan y se lavan con agua y se secan con sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se elimina por evaporacion al alto vacio utilizando un rotavapor. El producto crudo
se purifica por cromatografia en columna utilizando como eluyente una mezcla de
hexano:acetato de etilo en una relacion de (6:4) y se obtiene 0.24 g. {rendimiento
de 87%) de cristales blancos con punto de fusién 274-276 °C.
CARACTERIZACION:RMN-1H (espectro No.17): (ppm) 8.55 (1H, s), 7.0 (1H, d,
J=11.2 Hz),6.6 (1H, dd, J=116y 3.2 Hz), 6.5 (1H, d, J=3.6 Hz), 4.4{ 1H, dd, J=9.2
y 1.6 Hz), 4.1 (1H, dd, J=11.2 y 4.4 Hz), 2.8 (2H, m), 2.5 (1H, m), 2.4-1.5 (9H, m),
1.12 (3H, s).

RMN-"C (espectro No. 18): (ppm) 180.8, 154.8, 136.6, 129.1, 1255, 115.0,
112.7, 58.5, 49.95, 42.9, 40,7, 35.2, 31.0, 28.4, 26.4, 24.8, 13.6.

IR (espectro No.19): cm™ 3378, 1352 y 648, 1746, 1608,1504,1444, 1220.

EM (espectro No. 20): 273( M'+1), 272( M', P.B)
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Obtencion de la 3-metoxi-17-hidroxi-16-oxa derivado de la estrona (2).

Se pesan 55 mg de 75 (0.202 mmol) los cuales se ponen a secar con tolueno
{como disolvente de calentamiento) en la pistola de secado de Aber-Hauser por
12 horas. Posteriormente se trasvasa en un matraz de fondo redonde de 5 mi de 1
boca, junta esmerilada 14/23, se selia con un tapén septum, se adicionan 3.5 mi
de tetrahidrofurano anhidro y medio mililitro de hexano. La mezcla de reaccién se
enfria a -78 °C; a la mezcla se adicionan 1.5 ml de una solucién de hidruro de
diisobutilaluminio 1.5 M en tolueno. La mezcla de reaccion se agita por 1.5 0. a -
78 °C, se retira el bafio de enfriamiento y a los diez minutos se adicionan 5 ml de
una seclucién saturada de cloruro de amonio y a continuacién 2 ml de acido
acético. La mezcla de reaccién se coloca en un embudo de separacion, se extrae
la fase organica con diclorometano (3x5 mi ¢/u). La fase orgénica se lava con una
solucién de carbenate de sedio al 5%. E! disolvente se elimina por evaporacion al
alto vacio por medio de un rotavapor y se obtiene 15 mg (5.47 x 10% mmol y 27%
de rendimiento) de cristales blancos® con punto de fusién de 185-188 °C. La
identificacién del compuesto 75a solo se realizé por espectroscopia de infrarrojo,
la sefial a 3302 cm™ y desaparicién de la banda en 1746 cm™ confirman que
ocurTié la reaccién de reduccidn del grupo carbonilo de la lactona (compuesto 75)
al respectivo lactol (compuesto 75a, ver espectro 25 de IR)

En un matraz de fondo redondo de 1 boca de 10 ml de capacidad con junta
esmerilada se cclocan 15 mg {0.07 mmol) del lactol 75a y se adicionan 4 ml de
diclorometano con 5 mg de p-toluensulfonato de piridinio (PPTE)", fa mezcla se
agita por 5 minutos a temperatura ambiente, se tapa con un tapdn septum y se
adiciona 0.1 ml de ortoformiato de trimetilo (0.912 mmol) como agente alquilante.
La mezcla de reaccion se deja agitando por 40 minutos a 5 °C. Finalmente se
adicionan 2 mil de diclorometano y 21 ml de agua. La fase organica se lava con
una solucién al 5% de carbonato de sodic, la cual se seca con sulfato de sodio
anhidro para ser evaporada con rotavapor. El producto se purificd por medio de
una cromatografia en columna utilizando 10 g. de silica, y como eluyente una
mezcla de acetatc de etilochexano (3.7). Se obtienen 105 mg (52% de

rendimiento) de cristales blancos con punto de fusién de 139-141 °C.
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CARACTERIZACION DEL COMPUESTO 2:

RMN-'H (espectro No.21): {(ppm) 7.1 (1H, d, J=11.6 Hz), 6.6 (1H, dd, J=116y 36
Hz), 6.5 (1H, d, J=2.8 Hz), 6.0 (1H, s ancho, desaparece con D;0), 5.35 (1H, s),
3.9 (2H, m), 3.5 (1H, m), 3.37 (3H, s), 2.7 (2H, s), 2.2-1.2 (8H, m), 1.0 (3H, s).
RMN-"C {espectro No 22): (ppm) 153.7, 137.6, 132, 126, 114, 112, 76.5, 75.05,
62.8, 59.6, 53.2, 53.0, 52.5, 43.4, 37 4.

IR {espectro No.23): em13304, 1446, 2934, 16121, 1504, 1234, 1033.

EM (espectro No.24): 288( M'), 287(M"-1), 259( M'-29), 241( M'-47), 228( M-
60), 185( M*-103), 93 m/z ( P.B.).

IR del LACTOL 75a (espectro No.25): 3302, 1372, 1492, 1462, 1048.

(desaparicion de la banda 1746 cm’™).

* Sintesis de p-toluensulfonato de piridinic (PPTEY*® En un matraz de fondo

redondo de una boca {con junta esmerilada 14/23) de 100 mi, se colocan 12.1 ml
(150 mmol) de piridina y se adicionan 5.7 g. (30 mmol) de acido p-toluensulfénico
monohidratado lentamente y con agitacién a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agita por 20 minutos, el exceso de piridina se elimina por evaporacion
al alto vacio por medic de un rotavapor y con bafio maria (60 °C
aproximadamente). Se obtienen cristales incoloros, los cuales se recristalizan con
acetona obteniendose 6 g. de PPTE (80% de rendimiento) con un punto de fusion
de 119-120°C.

Otros intentos para obtener el diéter metilico, compuesto 3

Se intento metitar el lactot 2 utilizando varios métodos:

a) 13 mg del lactol 2 se disuelven en 2 ml de diclorometano y 0.5 ml de
ortoformiato de trimetilo con p-toluensulfonato de piridinio con calentamiento a
reflujo por 2 horas. '

b) 25 mg del compuesto 75a se disuelven en 10 ml de diclorometano y se
adicionan 5 mi de ortoformiato de trimetilo. Posteriormente se agita la mezcla de
reaccion por 5, 10 y 24 horas a temperatura ambiente. Se lava con agua y luego
con carbonato de sodio, se separan las fases y se seca con sulfato de sodio

anhidro, para que posteriormente se elimine el disolvente, por evaporacion, El
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producto crudo se purifica por medio de una cromatografia en columna, para

obtener 200 mg del producto metilado solo en la posicion 3 del anillo esteroidal,
sin lograr metilarse en ia posicion 17. Esto se comprobd por andlisis de
espectrometria de IR, RMN-'H, RMN-"C y Masas.

Se realizarén otra serie de experimentos similares a los anteriores pero ahora
calentando a reflujo y los resultados fueron los mismos.

¢) El producto menometilado se trata con metoxide de sodio y yoduro de metilo
con tiempos de reaccién de 2,510 y 24 horas a temperatura ambiente y con
calentamiento a reflujo. No se detectd cambio alguno por cromatografia en capa
fina.

dj Se intento acetilar el lactol monometitado con anhidrido acético y piridina, pero
los resultades no fueron satisfactorios.

e) Por ultimo se intento metilar el lactol monometilado, utilizande metancl anhidro
y acido clorhidrico gaseoso a temperatdra ambiente, pero no se detecté reaccion
alguna, por lo que se optd por calentar la reaccion a reflujo, observandose por

cromatografia en capa fina la descomposicion total del sustrato.
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8.-CONCLUSIONES

Durante el proyecto se logrd sustituir un atomo de carbono por un dtomo de

oxigeno en el anillo D de la estrona.

En fa ruta sintética se logré romper el anillo D esteroidal por medic de una
ozonolisis, y posteriormente se degradd en un atomo de carbono nuevamente

por medio de una reaccién de ozondlisis.

_El anillo D se regenera al final por una reaccion de esterificacién interna

formando una lactona.

La hipétesis propuesta se comprob6 casi en su totalidad, con excepcion de que
en la ultima reaccién de metilacion exhaustiva del lactol 75a; unicamente se
obtiene el odmpuesto 2, sin lograrse obtener af compuesto 3, como se

pretendia en el Esquema propuesto ya mencionado mencionado.
Las pruebas farmacologicas aun no se llevan a cabo, por lo que no se puede
dar resultados con respecto a la posible actividad farmacoldgica del compuesto

2 sintetizado en este proyecto.

El rendimiento global de la ruta sintética es de! 10.4%.
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10.-ESPECTROS.
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