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RESUMEN

En el presente traba)o se xlustr'\ la sintesis del ‘l7-ehlcnaccml-7-hldroxx-3-mu|lctcr de la

estrona (7). Este es un nlcrmedmno clavc en la sintesis de la 7-oxacestrona (12).

l::sta p'rcse'nta ‘pot’encial actividad ihrhuholégicn} por lo que se podria utilizar en
el tratamiento” de : enfermed’xdcs como - el bcén'cer ©y el SIDA (Sindrome de

lnmunodeﬁcmncxa Adquxrxda)

La hipétesis que se plante6 en esta tesis fue obtener cl 17—_clilén'acegéxﬁ?-hidroxi-
3-metiléter de la estrona a través de la ruta éintética propuesta (Esquch’na ‘i). Se utilizé
como materia prima la hormona natural “estrona”, la cual se sorﬁetib a una reaccién de
protéccién del grupo hidroxilo en la posicion 3. Posteriormente se oxid6 utilizando
como agente oxidante el complejo del triéxido de cromo (CrOas) y el 3,5-dimetilpirazol
(DMP) para obtener el 3-metiléter de la 6-oxoestrona (3). Una vez que se obtuvo 3, éste
se hizo reaccionar con etilénglicol en presencia de dcido para-toluensulfénico, con ¢l fin
de proteger el carbonilo en posicién 17 y formar el 17-ctilénacctal-3-metiléter-6-
oxoestrona 4). Este 1ltimo compuesto se  hizo reaccionar con la
bencénsulfonilhidrazida, para formar la hidrazona correspondiente (5), la cual se hizé
reaccionar con metil litio para obtener el 17-etilénacetal-3-metiléter de la Aé-enoestrona
(6) (Reaccion de Shapiro).

A traveés de una reaccion de hidroboracion oxidativa tipo Brown, 6 se ti‘ansformé
en la molécula objetivo, el 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de 1a estrona (7).
utilizando como reactivos el 9-borabiclo-[3.3.1]-nonano (9-BBN) en presencia de agua

oxigenada (H202) en medio basico.



INTRODUCCION

1.1 Esteroides

Sin lugar a dudas, debido a su importancia biolégica asi como por la complejidad
fascinante de su ‘quimica, el estudio de los esteroides fue, y sigue siendo, una de las

dreas més activas de la quimica orgénica.

Los" esterondes son’ mo]éculas pollr:lcllcas comple;as de- origen = eucaristico
derivados " del’ c|clopentanoperhldrofenantreno (Flg 1).". La’ mayor parte de los
esteroides tienen ‘un grupo funcional’ oxngenado (—O u =OH)-en C3, el cual es un
vestigio de su blosnntests a partn‘ del escua]eno, y una cadena lateral u otro grupo

funcional en C17.

13-n\etil-cicldpentanoperl\idrofenaﬁtrcno (Estrano)

FIGURA 1




INTRODUCCION

La descripeion del arreglo tridimensional de los anillos de  seis miembros fue

propucesta por Herman Sachse y confirmada por Barton y Hassel 60 anos despudcs.

Barton y Hassel aplicaron el concepto conformacional del anillo individual de 6 dtomos

de carbono al sistema esteroidal, por lo que cada anillo individual conserva su

conformacién de silla, de tal manera que cada uno de los pares de atomos de carbono

que se enlazan para formar la fusiéon anillo-anillo, forma una unién cecuatorial-

ecuatorial. El resultado se conoce como fusion trans. En el caso del colesterol y todas las

hormonas que derivan de él, la fusién de los anillos AB, BCy CD son trans'? (Fig. 2).

axial,

Ejemplo de fusién trans en el 10, . ope ;é‘héipérﬁidrofenahtréno

(Androstano)

URIGURA 2 5

También existe la posxbxhdad“de que'lz a: fusnén entre los amllos sea ecuatorial-

dando lugar a una fusion crs, present{mdose asi un camblo 1mportante en la

estructura de la molécula (Fig. 3).
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cis trans  Cii3

CH3 1

trans

trans . CH3.

CH3

Ejemplos de fusién cis y trans en el 10,‘13‘-:d>vimetil-cicloéentaﬁpperhidrofenanlreno

(AHdrosfano)
FIGURA 3

El colesterol (Fig. 4) es el esteroide' mas“a‘bund'arite en los ‘animales, siendo el
componente mayoritario de las men1branas plasm{lhcas en las células animales y en
menor cantidad de las membranas de sus orgén ulos subcelulares. Ademas, es el
precursor metabdlico de las hormonas estercndales, sustanmas quc regulan un gran
numero de funciones fisiolégicas entre las que se encuentran el desarrollo sexual y el

metabolismo glucosidico.




INTRODUCCION

T
.

HO
Colesterol
FIGURA 4

Por otro lado, los vegetales contienen poco colesterol. De hecho, los esteroles

mas comunes en sus membranas celulares son el estigmasterol 'y el B-sitosterol (Fig. 5).

B “sitosterol

FIGURA S




INTRODUCCION

Otros esteroides de importancia son: los glucocorticoides, el mas comun el cortisol
y los mineralocorticoides, como la aldosterona (Fig. 6), las hormonas sexuales tales como
la testosterona, el B-estradiol, la progesterona, la androsterona y por supuesto la

estrona ¥ (Fig. 7ay b).

CH,OH

‘ Cortisol

: 'Alc'liosterona ;

O
R = OH i "Testosterona' - R=OH ' ’pestradiol
R =COCH3 Progesterona R=0 B Estrona

FIGURA 7 a

6
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Androsterona

" FIGURA7b .

Los mccannmos de nccnén de,l s hormonas esteroxdales no han sido establecidos

con precisién, pero se ha propuesto que eslos tienen varios modos de accnén, los cuales
puedenafectar: & : ST o

e el crccim'iénto celular :

e la fcrm'\c16n de pépudoq duranh. la smtesxs protexca
e Ia produccu.’{ de.v :
- - acido x'xbory\»uclclco (ARN)

- fosfato ,dinucleélido ‘de nicotinamida adenina [forma . reducida]
(NADPH) - '

dlnucleétldo de nicotinamida adenina [fornxa reduclda] (NADH),
- trifosfato de adenosina (ATP)

e los niveles de trifosfato de guanosina (GTP)

la actividad de la enzima trifosfatasa de adenosina (ATPasa),

e ¢l estado de agregacion de enzimas intracelulares asi como

permcabilidad de la membrana celular y de organelos subcelulares®.




INTRODUCCION

1.2. Esteroides y el cancer

El cancer es uno de los principales problemas de la salud humana; en México, es la

segunda causa de mortalidads.

El cdncer cs una proliferacién incontrolada de células, las cuales comienzan a

perder contacto con su ambxente, por lo que en ocasnones no responden a las sefnales de

control y plerden las xntcr'\cmone ue ocurren de n\anera norn‘ml en los le]ldoe, sanos.

Las dos propledadcs excluswas de las células del c’mcer son su capacidad para invadir

localmente y para produc r metastasx a’ dl tancxa, esto cs, las celulas neoplasxcas

penetran en los vasos sanguxneos y lmfﬁtlcos, desprendmndose del tumor primario y

son arrastradas por el torrente sanguineo,

‘alol ndose en un érgano distinto 7.

El desarrollo de " agentes i terapéuticos : contra. el céncer - se .ha basado
tradicionalmente en aproximaciones histéricas. La quimioterapia consiste en emplear
agentes terapéuticos citotéxicos (compuestos que matan a las células) y drogas anti-

tumorales, las cuales reducen los niveles de proliferacién del tumor 8,

Las técnicas biolégiC'\s modernas han abierto ¢l camino para poder entender los
procesos celulares a nivel protelco en los individuos, lo cual ha hecho posnblc tem.r mas

aproximaciones mecan{stlcas par'\ el descubnmxento de agentes antltumorales.

En diferentes: inves ¢ una’estrecha

relacién entre ‘las sustancias’ que producen el céncer yoelidcido dcsoxlrnbonuclemo

(ADN). Ademads se ‘ha observado'que el crecimiento de tumores depende de los niveles

de las hormonas sexuales (teﬁtosterona o estrégenos como el B-estradlol) (Fig. 8).
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OH OH

o H

Testosterona B -Estradiol

. FlGURAB

Una 'serie. de m\'cshgacnones efcctuadas durante vanos afios, en la que se ha
estudiado la biosintesis 4 la accxén de hormon1s sexuales, han proporcionado las bases
para el diseio de drogas )

En 1959 Cle er, un xnveshgador esp aliz'ads en genética, entontté que después

de la administracion de 1a cdlsona, hormona esteroxdal en’los insectos’ (Fig.-9), se

producia un efecto dlrecto sobrc los cromosomas

o ‘Ecdisona

FIGURA 9
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Posteriormente se detlerminé que después de haber administrado un esteroide,
se observa un incremento en la cantidad de dcido ribonucleico mensajero (ARKNm) con
respecto a la que normalmente se generaba y asi mismo se observo que la transcripeion
del ADN cromosomal se veia bloqueada. Con base en todo esto, se llegé a la conclusion
que las hormonas esteroidales actilan controlando la transcripcion de la informacion
genética. Es por ello que algunos farmacos quimioterapéulicos actian en las células
humanas evitando que estas se multipliquen, .interfiriendo con su linbi»lidz)dvﬁpara

eplicar el ADN: : e o , :

Por lo tanto,

si, algunos estermdes actuan sobre el

la mas

ant hormonal

atacar otros tumore

En ailos tecnentes, como resultado' de las - mvestxgacxones sobre. las

modificaciones eqtructur’lles de hormonas natur'\les i se: han generado ‘una gran

cantidad de pubhcac:ones que dcscnben las sintesis de niamerosos esteroides con

heterodtomos en su nucleo, los cuales han exhibido interesantes actividades biologicas?
'3, y entre estos esterondes que se han modlﬁ ado desta an las hormonas sexuales tales
como la testostérona, la andros‘erona, el estradiol,: “el “estriol, la progesterona y por

supuesto la estrona una hormona sexual femenina (Flg. 10)'6,

10
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= OH Testosterona Ry =OH Rp=H B -Estradlol
= COCHa Progesterona Ry = =OH-: Ry = OH +. | Estriol
v Esttona

HO~
Androsterona.

'FIGURA 10 .

Varios derivados de la h rmona na ral estron han sxdo preparados y

ensayados, para-obtener compu »stos on n mayo factxvxdad que tos’ compuestos
parientes cuando se adnumstran oralmente, tal es el caso del 170.—etlmlestrad\ol v la15-

oxaestrona '7 (Fig. 11).
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ol o
---C=CH
g
Ho HO .

17 -etinilestradiol - - 15-Qxaeétronh'

FIGURA 11
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Debido a-la pronunciada actividad fisiologica del nucleo esteroidal de la estrona, se
han disefiado un gran numero de estrategias para su obtencién y modificacion. Esto
con el fin de en_cohtrar farmacos en los que se incremente su actividad farmacolégica,
su selectividad y disminuyan sus efectos colaterales con respecto a los farmacos
conocidos hasta el momento. Es por ello, que se efectud la sintesis del 17-etilénacetal-7-

hidroxi-3-metiléter de la estrona (Fig. 12).

FIGURA 12

A continuacidén, se. describirdn algunas de las diferentes técnicas para las

transformaciones efectuadas en la sintesis?s,




ANTECEDENTES

2.1. Proteccién del grupo hidroxilo en posiciéon 3 de la estrona

Existen diferentes reacciones que se pueden efectuar con ¢l fin de proteger el alcohol en
posicién 3 de la estrona. Entre las mas usuales destacan la formacion del éter metilico o

del acetato correspondiente.

2.1.1. Formacién del éter metilico.

En la bibliografia se encuentran descntos vanos mélodos par'l obtener éteres a partir
de fenoles utilizando como agente met:lantc yoduro de mehlo con ludruro de sodio en
THF!? o en presencia de hldr6x1do de potasm y dlmehlsulféxxdom'?‘(Fxg. 13). También
utilizando una sal cuaternaria de amonio como catahzador y un halogenuro de alquilo
(o sulfato de dialquilo) como agente alqullante en un sxstema de dos fascs, basandose

en el principio de catalisis de transferencia de fases 2224,

OH ;
OCH,
NaH / THF
agitacién 24 hrs.
———

6 KOH /DMSO
Afl,1h

+ CH,l

FIGURA 13

2.1.2. Formacion del apetatd. :

La esterificacion de fenoles se ha realizado utilizando cloruros de dcidos o anhidridos
carboxilicos en presencia de una base como piridina (Fig. 14)25 o utilizando acetato de

isopropenilo en presencia de H25041 como catalizador?e.
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BN

O (o]

OH * /u\O/u\

FIGURA 14

2.2. Meétodos de oxidaciéon dellC'a. al anillo ardmﬁtigo de la estrona.

Con el fin de efectuar la oxidacién selechva del Caal amllo aroméhco de la estrona, se
requiere de un agente oxidante se]ectxvo y: un conocxmlenlo de la xmportancna relativa
de los efectos estéricos y electrémcos de los grupos vecinos sobre la  velocidad de
oxidacién. Es por ello, que resulta 1mportanke conocer las caracteristicas requendas y
el comportamiento quimico 'del oxidante y del sustrato esteroidal antes de efectuar la

oxidacién.
2.2.1. Oxidaciones con: cromo

El desarrollo del uso de reactivos de cromo VI en la sintesis quimi‘ca ha'sido dirigido
por la necesidad de encontrar disolventes que puedan tolerar la acfiﬁdad tan alta de
las especies de cromo, asi como disolver los compuestos orgémcos. Los dxsolventes n1asA
usados han sido acetona, dcido acético, piridina, dxclorometano o dlmetllforn\amxda.
También han sido utilizados sistemas de dos fases, en donde el produclo de reaccxén .
permanecce principalmente en la fase orgdnica y en contacto mt1mo con el agente

oxidante en la fase acuosa.

15




ANTECEDENTES

En general, las reacciones son efectuadas a temperatura ambiente o menores y
los productos son aislados por adicion de Ja mezcla de reaccion al agua, seguida por
una filtracién o bien una extraccion. El producto inorgidnico de la reaccion (Cr 111), es

soluble en soluciones acuosas acidas o neutras y removido por una serie de lavados??.

2.2.1.1. Oxidacion con CrOsz;- AcOH

Se ha publicado que la oxidacién selectiva del C en posicion 6 de diferentes esteroides
ha sido efectuada‘disol\‘/iendq éstos en 4acido acético glacial y utilizando una disolucion

de triéxido de cromo en-dcido acético como agente oxidante (Fig. 15). La reaccién se

realizé6 a temperatura ambiente, probando . diferentes tiempos de reaccién (6.a.24

horas)24y28,

CrO3-AcOH ac.
— -

agitacién 24 hrs.

FIGURA 15

2.2.1.2. Oxidaciones coh un co’mp‘lejb CrOs-piridina

encilicas “de _esteroides han sido realizadas utilizando ‘un

Oxidaciones’ alilicas y
complejo seco de CrOs-pirid'ina’en CHAClz a temperatura ambiente, Los rendimientos
oscilaron entre 40 y 70%. Los tiempos de reaccién reportados fueron de 24 hrs.

aproximadamente utilizando una relacién molar 15:1 de complejo a sustrato.
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LLa reaccion de oxidacion fue sclectiva  para los compuestos que poseen un
grupo metilénico alilico o para moléculas rigidas como los esteroides. Comparandose
los resultados obtenidos con otros reactivos, los rendimientos fueron mads altos y se

observé una menor cantidad de productos de sobreoxidacion (Fig. 16)29-30.

cémplejo
CrOx-(piridina);
agitacion 24 hrs.
| ————e .

FAmMINZ CHCL - Ado

FIGURA 16 -

2.2.1.3. Oxidacionés conun complejo CrO;-DMP

Se ha publicado la oxidacién de esteroides utilizando un complejd formado entre el
CrO3 y el 3,5-dimetilpirazol. La reaccién se efectué a bajas temperaturas (de -25a
-20 °C) en CHa2Cl:, utilizando  una relacion molar. complejo-sustrato . 20:1 6:310:1
observandose que a mayor relacién molar de complejo se necesitany menores tiempos
de reaccién. Los rendimientos fueron de hasta 80% en periodos de reaccién muy cortos
(~4 hrs.). Se piensa que el aumento en la velocidad de la reaccién se debid al
incremento de la solubilidad del cromo conteniendo el complejo pero el efeétq mis
importante parece ser la posibilidad de aceleracién intramolecular debida al nucleo de

pirazol3t,




ANTECEDENTES

2.2.1.4. Oxidacion con Clorocromato de piridinio (PCC) y Dicromato de
piridinio (PDC)

El clorocromato de piridinio (PCC) ha sido ampliamente usado en sintesis orgdnica,
para oxidar alcoholes primarios y secundarios a compuestos carbonilicos. No obstante,
el tratamiento de vinil y aril derivados con PCC en CH2Cl2 6 PDC en piridina (a reflujo
por 48 horas, bajo atmosfera de N2, en presencia de malla molecular o celita [en una
relacion molar 1:120, 1:60 6 1:25]), da como resultado oxidaciones alilicas y bencilicas

en rendimientos moderados (Fig. 17)32-34,

malla molecular

i‘I’CCo ‘ O

PDC —.
) T Al 240
1eq. T 25¢cq. - T UAtmU N
"FIGURA 17"

2.2.1.5. Oxidaci6én con ﬁi'gqup'er‘éxidé"de tert —butilo.

Se han propueslo dxferentes cond|c10nes de. reaccnén utiles para efectuar la ox:dactén

de un carbono en posxcxén o akun amllo aromadtico dentro del esqueleto esteroxdal

ulilizando el hldroperéxldo de h.'rl butxlo como agente oxldanle e

catalizador metéllco como : ‘el _ tris(acetilacetonato) de hnerro (lll) (Fxg. & ‘18)‘5
hexacarbonilo de mohbdeno"ﬁ, dicromato de piridinio® 6 el acetato “de  cobalto
soportado en una superficie funcionalizada de silica gel3® y usando como disolvente

benceno o acetonitrilo.
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Q
{-BuOOH / Fe(acac)y
AcO Benceno, A {24 hrs. AcO o

Atm. Ar

FIGURA 18

También se ha utilizado peréxido de hidrégeno, hidropcréxido_de;etilé, © bien el
hidroperéxido de iso-propilo. C

En otros articulos se ha reportado el uso de hidroperéxido de tert-butilo como
agente oxidante y CrOs como catalizador en una proporcién 0.02-0.05 : 7 ‘ut‘ilizan'do
diclorometano como disolvente (Fig. 19). La reaccién procede a temperatura ambiente
en periodos de 6 a 48 horas 3940, o : & S 7

CgHyz

CrO; (cat.)
e
70% t-BuOOH
‘CHyCla, T.A.
agitacion 14 hrs.

.FIGURA 19

2.3. Protecci6én del ‘g’rul/)o carbonilo en posicién 17

La seleccion de grupos de proteccion especificos depende de diferentes factores. El

grupo debe ser estable a las condiciones de reaccién subseccuentes y debe ser facilmente

19
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removible sin causar perdidas inaceptables del producto. En adicion, el substrato debe
ser cstable a las condiciones de reaccién requeridas para la introduccion del grupo

protector.

La proteccion de grupos carbonilo puede efectuarse a través de la formacion de

cetales, lo cual se puede rcahzar con facilidad utilizando etilénglicol u otros glicoles en

presencia deyécndo ]1V-toluensulf6nlc0,en benceno como disolvente (Fig. 20)2527.41-42.

HOCHCHOH
i p-TsOH =%

;.7 Benceno anh

LA, 12 s

TAtm. Na*

FIGURA 20

2.4. Introduc@:ién"dé una doble ligadura en el C6 de 1a estrona.

La formacién de un doble enlacc C=C entre los carbonos 6 y 7 de la estrona, se puede

llevar a cabo utxhz

ferentes métodos, sin embargo élo se mencionaran algunos.

Uno de lo 1 os sugendos, esla reduccxén de la cetona en posicién 6 de la
estrona con la : lor\'desludratacnén del- alcohol obtenxdo o bien -a través de

derivados de hldrazonas.
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2.4.1. Reaccién de reduccién del grupo carbonilo en posiciéon 6 de la

estrona a alcohol.

LLos métodos principales de reduccién de cetonas a alcoholes son:
a) uso de complejos de hidruros metalicos.
b) uso de dlcalis metilicos en alcoholes, amoniaco liquido o aminas,

c) hidrogenacién catalitica.

El hidruro doble de litio y aluminio (LiAlH4) es el mas poderoso de los hidruros,
por lo cual las reacciones deben efectuarse en diso!ventes inertes a temperatura
ambiente o menores. El boro hidruro de sodic (NABHQ) es un_ agente reductor mas
debil, soluble en agua, alcoholes y otros disolvehtes.‘ “Al ufilizar este ultimo reactivo se.
produce principalmente el alcohol axial. Las reaccxones se efectuan generalmente en

alcoholes como metanol (MeOH) 6 etanol (EtOH) a temperatura ambxente. .

Existen otros reactivos que también  serian utiles para: efectuar esta reaccion,
como el tri-f-butoxi hidruro de litio y aluminib, hidriu'b_ de litio 'y aluminio-cloruro de

aluminio, diborano2?-43,

2.4.1.1. Reaccion de deshldratacxén‘dél grupo hidroxilo en posicién 6 de

la estrona. : LamE

La deshidratacién de alcoholes puede ser efectuada por dxferentes caminos, HaSOs y
HaPO, son agentes comunes, pero en muchos casos estos producen una transposicion
en los productos o bien la formacién de éteres, ademds de promover el rompimiento
de grupos de proteccién susceptibles al medio 4cido como los cetales. Si el alcohol

puede ser evaporado, la eliminacién en fase vapor sobre Al:O3 es un método excelente,
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donde las reacciones colaterales son reducidas al maximo. Este método ha sido
empleado para alcoholes de alto peso molecular, Muchos otros agentes deshidratantes
han sido utilizados como el P20s, 12, ZnClz, BFs-éter, dimetilsulféxido, KHSO4, CuSO4

anhidro, anhidrido ftalico, POCIj etc.43-6,

2.4.2. Via derivados de hidrazonas.

Uno de los métodos para formar un doble enlace C=C, que ha sido ampliamente

estudiado,  ‘consiste’ ‘en “la = reaccién de una tosilhidrazona o - bien una

bencénsulfomlhldrazona con una -base fuerte. En general ' las: hidrazonas son

compuestos cnstahnos, muy estables, lo cual favorece su mampulacnén.

daban ]ugar a alquen >
etilénglicol o bxen el Li

cual se cahenga al punto de’ebulli

Esta reaccién it sic o poco aphcad a moléculas esteroxdales, ya que en algunos

casos debido al xmpedxmento esténco, se dan transposiciones, - formédndose asf’

diferentes productos. Sin’ embargo, se ha reportado que Ia reaccion de hxdrazonas con

reactivos de alquil litio promueven la formacnén de olefmas sin transposncxo

muy altos rendimientos (Reaccién de Shapxro) Esta reaccxén resultd muy util paraf

obtener dienos conjugados, si se uhlxzan hxdrazonas de cetonas c.,B—msaturadas (F:g. .
21)27.45-52,
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CyH,» Cslyz

NHNHTs
—_— -
AcO MeOH AcO
o) HS0, (cat.) NNHTSs

Atm Nj -

CHjLi / Et20 anh,
l (-50°c aT.A)

© Colyy

2.5. Obtencién del grupo hidrékilo en 'p“osiciéri 7 de la estrona.

Un método reportado para obtener un alcohol a partlr de un alqueno, que podria ser

util para obtener’el 17-etllénacetal-3- etlléter de la A%-enoestrona, es a través de una

reaccién de hidroboracion oxxdat va Para Ic ) 1 se utiliza el 9-BBN, el cual exhibe una
remarcada estereoespec1f1c1dad en 1a hldrobor cién de muchos alquenos; por lo que la
reaccién es regio .y e<tereoespecif1ca. El alqullborano obtenido, se sometid a una

reaccion de oxidacion utilizando HzOz y NaOH (Flg. 22)33,

CH CH.
3 ) EtOH *om
9-BBIN NaOH 6N
——-
THF H2O2 30%
Atnu N 50°C, 1h.

FIGURA 22




OBJETIVO

Debido a la alta actividad biol6gica observada en el nucleo esteroidal, en particular en
la estrona, han sido desarrolladas un sinnimero de estrategias para llevar a cabo
modificaciones estructurales. Estas rutas. sintéticas no son totales sino parciales,

utilizando como materia prima la propia estrona.

El presente trabajo tiene la ﬁnalidad dé desarrollar

na ruta sintética novedosa
(Esquema 1), que permlhr{: obtener el '17- : 4txléter de 1a estrona

(7)., que es un mtem\edlano clave en la s{’ la sintesis

propuesta se unhzara como mate a pnma 25" dxspomble

comercialmente (Fig. 23).

Estrona” : B i 17—et11énacetal 7—1~udrox" 3-
' menléter ela’ estrona
FIGURA 23 :

Ademas, se caracterlzaré espectrométrlca yic"spectroécépicamve‘xﬁte ‘todos " los

intermediarios propuestas en la ruta smtétxca. -

Hipotesis

Mediante Ia ruta sintética propuesta en el esquema 1 se obtendra el 17-etilénacetal-7-

hidroxi-3-metiléter de la estrona 7.

P




METODOLOGIA

Al efectuarse un andlisis retrosintético cde 12, se llegé a proponer la siguiente

ruta sintética (Esquema 1).

Descripci(‘) del mé'tddo"

En la ruta smtétnca propuesta para obtener 7 se utilizar4 como matena pnma la estrona,

y esta se someteré u‘ a ea cxén de proleccnén del grupo hndroxxlo en Ia posxcxén 3

bencénsu komlh]drazona

ccmpuesto 5@ ansformara a.

correspondlente (5) que se haré reaccnonar con el metll lmo, para dar el 17—enlénacetal-

hidrégeno en pre

Por lo que én la sintesis propuvesta, se llevara a cabo la funcionalizacién del C7
del 3-metiléter de la estrona a través de la introduccién de un grupo hidroxilo en dicha

posiciéon.
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o
(CH3),S0O,
NaOl1
— e .
1 !
HOGH, CH, O
.. p-TsOH
l " CgHgSOMNHNH,
o/j‘ .
’ [t CH,Li
i . ————————
N-N1H-S02-CHs
o
-———

(e}
\,C(Sj?

l Cro-DMI

Cl1,C;

1 ‘1)9-’BBN

2)H20;/ NaOH

{1




METODOLOGIA

O, o
DIBAL-H
Ee— o)
~ 10
OH
1) PRI(QAC),. T
hv.CH Cly
2) HCI, HO
o
- Nal, DMF
-.—
N .
11

Ruta sintética propuesta para obtener 7

ESQUEMA 1




DISCUSION DE
RESULTADOS

4.0. ESTRONA

A continuacién se analizan los espectros de la materia prima estrona 1 (Fig. 24) lo cual

nos permitira observar mas claramente las transformaciones que se efectiian sobre ella.

Estrona

FIGURA 24

2%




DISCUSION DE RESULTADOS

ESPECTROSCOPIA IR.
ESPECTRO 1:

Tabla 1. Asignacién de las bandas principales del espectro de IR de la estrona 1.

IR de la estrona 1.

GRUPO NUM. DE INTEN-
FUNCIO- - ONDA ASIGNACION SIDAD
NAL (cm-1)
3341.81 Vibracién debida al alargamiento del enlace -OH, con ia
- puentes de hidrégeno intramolecular, -
Alcohol  4548.69 Flexién del enlace ~OH en el plano. i.b.
670.43 Flexi6n del enlace -OH fuera del plano. ib.
Vibracion debida al alargamiento del enlace >C=0.
1718.49 Valor correspondiente al de una cetona ciclica de 5 i.a.
Cetona miembros.
1155.54 Vibracién producida por la flexion del enlace C-C-Cy ib
- el alargamiento del enlace -C-(CO)-C o
1620.24 Vibraciones debidas al alargamiento del enlace C=C ib.
1497.86 en el nicleo de fenilo i.m.
A"m‘_’ Vibraciones debidas a la flexién del enlace C-H fuera
aromatico 876.26 del plano, asf como a los movimientos de torsién. Esto i.b.
818.81 corresponde a un anillo aromatico 1,2,4- i.m.
trisubstituido.
- Vibracién debida al alargamiento asimétrico del .
2934.55 grupo ~CHa- im,
2864.70 Vibracion debida al alarf;é:_ifnto simétrico del grupo i,
Vibracion debida a los movimientos de flexion (tijera) .
Alcano 1463.60 de los grupos ~CHa- ‘ i.b.
Vibracién debida a los movimientos de flexion . - s,
1358.88 -
i asimétricos de los grupos ~-CHs .
beracnén debida a los movimientos de ﬂexlén .
1287.04 simétricos de los grupos —CHa- .
29
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ESPECTROSCOPIA RMN-'H
ESPECTRO 2. RMN-'H de la estrona 1.

Sistema ABX

Tabla 2. Asignacién dg_ las‘yseﬁales principales del espectro de RMN-1H de la estrona 1.

Tipo de a0

H SH A(ppm‘)' : * Acoplamientos ;
e seﬁal,
= 7153 jo=78Hz, Jp=00Hz AF) 4.
He 6.641  Jm=30Hz, Jo=84Hz (I1H) . dd
Ho 1 6.588 Jp=00Hz, Jm=27Hz (1H) = " d’
He c4825 amy g
He 2861, ]=54,4839Hz 2H) o m
Hr 2.509 J=87180Hz 1H) = dd
H) 2.375 ' amy T m
Hun 2.243 (1H) m
Hn 0.912 (3H) s
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ESPECTROSCOPIA RMN-13C
ESPECTRO 3. RMN-13C de la estrona 1.

: . Estrona’

" FIGURA 26

Tabla 3. Asignacion de las senales principales del espectro de RMN-13C de la estrona 1.

8C (ppm)

Carbono ;= 8C (ppm) * ;-

Carbono
1 126,505 10 131987
2 112.816 126477
3 153.597 12 25907
a 115.272 130 48,024
5 138.019 14. 50382
6 29.161 157 21575
7 35.880 16" 31543
8 38.327 17 221.192
9 43.939 18 13.838

a1
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ESPECTROMETRIA DE MASAS
ESPECTRO 4. EM de la estrona 1.

En el espectro de masas de la estrona 1, se observa el i6n molecular m/z 270, el cual es

el pico base, con una abundancia relativa del 100%.

4.1. PROTECCION DEL GRUPO HIDROXILO EN POSICION 3 DE LA
h@ééiiét’er de la estrona 2.

cxo con la estrona 1, la cual se sometxé a una reaccién de

La ruta smtétlca se
proteccién del grupo hxdroxxlo en posxctén 3 23 (Flg. 27)

(CH3)2804
KOH
—_—

Reaccion de proteccién del grupo hidroxilo en posicién 3 de la estrona

FIGURA 27
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La reaccion procedié mediante un mecanismo Sn2, en donde la base (KOH)
reacciona con el grupo hidroxilo en posicién 3 de la estrona, formando el ion fenéxido,
estabilizado por resonancia. Este actia como nucleéfilo y ataca al sulfato de dimetilo,
generando el éter correspondiente con un rendimiento de 77.41 %. Debido a que el
primer grupo metilo reacciona rapidamente pero el segundo con dificultad, la adicién
del sulfato de dimetilo se efectu6 a bajas temperaturas donde la reaccion toma lugar

rapidamente, generdndose el ion sulfato que es un excelente grupo saliente.

El producto se"caljactérizé con baé_é ‘a sus propiedades espectroscSpicas.

ESPECTROSCOPIA IR e
ESPECTRO 5: IR del 3-metiléter de la estrbn_a 2.‘  !

Tabla 4. Asignacién de lasbandas principales del espectro de IR del 3—métilétgr dela

estrona 2. g e R
GRUPO - NUM.DE" : N
FUNCIO- ONDA. o ASIGNACION : ‘sﬁ’;‘i’g
NAL (cm-1) : : .
2913.55 Vibracién debida al alargamiento asimétrico del im.
grupo -CH3
2847.83 Vibracién debida al alargamlentv_a simétrico del ib.
Etor grupo -OCHas aromético
1244.31 Vibracién debida al alargamiento asimétrico del ia.
enlace =C-O-C
1036.79 Vibracién debida al alargamiento simétrico del im.
enlace =C-O-C
Vibracién debida al alargamiento del enlace >C=0.
1736.66 Valor correspondiente al de una cetona ciclica de 3 i.a.
Cetona miembros.
1163.95 Vibracion produciqa por la flexién del enlace C-C-C ib.
y el alargamiento del enlace -C-(CQ)-C
a3
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“Vibracién debida al alargamiento asimétrico del

3032.17 enlace C-H, de la doble ligadura interna del anillo i.b
aromatico
1607.87 Vibraciones debidas al alargamiento del enlace C=C im.
Anillo 1503.11 en el nucleo de fenilo i.m.
aromatico  1083.54 Balanceo del anillo aromatico. i.b.
Vibraciones debidas a la flexion del enlace C-H fuera X

863.96 del plano, asi como a los movimientos de torsién. i.b.
844.96 Esto corresponde a un anillo aromatico 1,2,4- i.b.

trisubstituido.
Alqueno 3032.17 Esta banda sugiere la presencia de un alqueno i.b
2946.28 Vibracion debida al alargamiento asimétrico del ib.

grupo - CHa-
2880.42 Vibracién debida al alargamiento simétrico del ib.

grupo - CH2-
2812.98 Vibracién debida al alargamiento simétrico del ib.

Alcano grupe -CHs
Vibracién debida a los movimientos de flexién
1451.59 o im.
(tijera) de los grupos - CHz -
Vibracién debida a los movimientos de flexién R
1401.26 asimétricos de los grupos ~CHas Lb.
1315.23 © - Vibracién debida a los movimientos de flexién

simétricos de los grupos - CHz-

En el espectro de IR del 3-metiléter de la estrona 2 se observé la desaparicion de Ia

banda a 3341.81 cm! producxda por la vibracién del grupo hldroxllo 'arométlco; asf
como de las bandas’'en ©1248.69 cm™ y 670.43 cm-? deb|das a 1os” movnmxentos de

flexion del enlace -OH en el plano y fuera del p]ano.

:2913.55 cmvl-

—OCH3 asi como en’

Aparecen las bandas caracterlshcas del grupo metoxx en’2847.83

debidas al alargamlento simétrico y asxmétnco del mehlo del’ grup

1244.31 em! y 1036.79 cm-! debidas al alargamxenlo asnﬁétrxco y SImétrlco del enlace
=C-O-C.
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ESPECTROSCOPIA RMN-1H

ESPECTRO 6. RMN-!'H del 3-mectiléter de la estrona 2.

Sistema ABX

 3-metiléter de la‘éstrona
: FIGURA 28

Tabla 5. Asignacién de las seﬁales prmcxpales del espectro - de - RMN-H del 3-metiléter

de la estrona 2.

Acoplamxentos

Tipo de sgﬁal B

H  3H (ppm)’ i

Ha 7.202 Jo=81Hz Jp=00Hz am —d
Hs 6718 Jm=27Hz, Jo=84Hz (IH) = dd
Hop 6645 Jp=00 Hz, Jm=27Hz . d
Hc 3774 (3H) ] s
He  2.890 J 4.5,39Hz @H)

Hr 2,499 : J=8. 7,18. 9 Hz (lH) dd.
H, 2392 Cany ‘m
Hn ;,2.2%?_‘ ; '(1‘1—11)11 : ‘m
He 2139 amy o

Hn ’ @Ry s

En ¢l espectro de RMN-1H del 3-metiléter de la estrona se confirmé la proteccion del

grupo hidroxilo en posicién 3 de la estrona, debido a la desaparicién de la senal del

a5
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grupo hidroxilo en 4.825 ppm y a la aparicién de un singulete a 3.781 ppm cuya
integracién correspondi6é a 3 hidrégenos. Estos, pertenecen a los 3 hidrégenos del grupo

metilo que conforman el grupo funcional -OCHa,

ESPECTROSCOP{A RMN-12C
ESPECTRO 7. RMN-12C del 3-metiléter de la estrona 2.

18 (@]

) a-hié;il‘rété? de Ia estrona

 FIGURA 29 ’
Tabla 6. Asignaci6n de las sefales principales del espectro de RMN-1C del 3-metiléter
de la estrona 2. o - ) S

Carbono = 5C (ppm) Carbono .~ "3C (ppm)
1 126.258 10 131.921
2 111.471 11 26.472
3 157.488 12° 25.851
3a 55.117 13 47.931
4 113.778 14 50.298
5 137.659 ) 15 21.509
6 29.601 16 31.496
7 35.796 17 220.874
8 38.280 18 13.777
9 43.883

36
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En el espectro de RMN-1C del 3-metiléter de la estrona se observé la aparicion de una
senal adicional en 55.117 ppm que correspondio al carbono del grupo metoxi (-OCHa).
El C3, que estaba unido al grupo hidroxilo, no presenté un cambio importante en su
desplazamiento, pues se mantuvo enlazado al oxigeno, que es un dtomo muy

clectronegativo.

En la regién de 100-222 ppm se observaron 7 seiales, que corresponden a los
atomos de carbono del anillo aromitico y de la cetona, los cuales presentan hibridacion
sp2. En la region de 10 a 60 ppm se advierten 12 senales debidas a los d&tomos de carbono

con hibridacién sp3.

La asignacion del nimero de carbono a cada seﬁél ‘en la estructura del 3-metiléter
de la estrona 2 fue corroborada por medio de un espectro DEI”I‘ en el cual las sefiales

nos indicaron a que grupos pertenecen cada uno de los atomos de C.

ESPECTROSCOP{A RMN- 13C . :
ESPECTRO 8. DEPT del 3-metiléter de la estrona 2.

En este espectro, se observé fécxlmente todos aquellos C enlazados a H por Io tamo, las

sefiales correspondlentes a los carbonos 17 3 5, 10, 13, no aparecen puesto que no se

encuentran enlazados a algin étomo de Ho

El C17 correspondié a un grupo carbomlo por Io que presenta una hxbndacnén
sp2, mientras que los c3,5 y 10 presentaron una l-ubndacxén sp2 y el C13 presenta una
hibridacién sp3. i :

Los carbonos 3a y 18 corréspondieron a (-CHa).  por.lo  que’ presentan una
hibridacién sp?y sus sefales aparecieron en el intervalo de ‘60 a 10 ppm. Los carbonos 7,

16, 6, 11, 12, 15, correspondieron a grupos (-CHaz), los cuales presentaron una
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hibridacion sp3, por lo que sus sefales se presentaron dentro del intervalo de 40 a 20

ppm. Los carbonos 14, 9 y 8 correspondieron a grupos (-CH) con una hibridacién sp3 y

sus sefales se encontraron dentro del intervalo de 60 a 40 ppm. Por altimo, los carbonos

1, 4 y 2 correspondieron al grupo (-CH) con una hibridacién sp? y sus sefiales
aparecieron dentro del intervalo de 130 a 110 ppm.

ESPECTROSCOPfA RMN-13C e 'H

ESPECTRO 9. HETCOR del 3-mehléter de la estrona 2

En el espectro HETCOR se observé la correlacxén que exxste entre cada dtomo de

carbono y los d4tomos de hidrégeno que estan unldos a él.

En la tabla 7, se resume la correlacién que exxste ‘éntre algunos de los étomos de

carbono con los dtomos de hidrégeno.

Tabla 7. Correlaciones principales entre los étomos C eH'en el espectro HETCOR del 3-

metiléter de la estrona 2.

c 8 C(ppm) i 8 (ppm)
1 126258 7202

2 111471 6.718

1 113.778 6.645
3a 55117 3.774

é 29601 1 2.890

i 35.796 THp' . 2.499,2.139
12 26.472 H . 2.392,1.530
o 43.883 Hu 2249
18 13.777 Fin 0.904
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ESPECTROMETRIA DE MASAS
ESPECTRO 10. EM del 3-metiléter de la estrona 2.

En el espectro de masas del 3-metiléter de la estrona 2, se observé el ion molecular m/z

284, el cual fue el pico base, con una abundancia relativa del 100%.

abe mencionar que se reahzé la proteccnén del grupo hidroxilo en posicion 3 de
la cstrona, a través de Ia formacnén del acetato utlhzando anludrldo acéhco y piridina.

Se obtuvo la 3-acct11estrona, un sélxdo bl 22 °C con un rendxmlento

del 75.28%; sin embargo la reaccxén de o dacubn ‘de este compuesto arrolé un

rendimiento sngmfxcahvamente menor al obtemdo en: la oxndacxén del 3-metxléter de la

estrona, por lo que se decidi6 seguxr h‘aba)ando con este ulhmo.

4.2. REACCION DE OXIDACION DEL C oo AL ANILLO AROMATICO
3. :

Obtencién del 3-metiléter-6-oxoestrona 3.

La reaccion de oxidacion del C a al anillo aromatico se traté de efectuar utilizando como
agente oxidante CrOs en AcOH, siguiendo lo descrito en'la literatura2 ¥ 28, pero los
resultados reportados en dichos articulos no fueron reproduc:bles, yaque la conversién
era muy baja, el rendimiento del producto deseado era menor al 10% ¥y se abservaban un

numero muy alto de subproductos

Debido a los resultados anteriores, se decidi6 efectuar esta reaccién utilizando

como agente oxidante el hidroperéxido  de tert-butilo en presencia de
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tris(acetilacetonato) de hierro (11I) como catalizador metalico, de acuerdo con lo

reportado por Kimura M., et. al. 337, Esta reaccién no procedi6.

Investigando en la literatura con el fin de encontrar algan otro agente oxidante
atil para efectuar una reaccién de oxidacién de un C en posicion bencilica en una
molécula esteroidal, se  encontré ‘un complejo oxidante formado por el 3,5-

dimetilpirazol y el triéxido de crom029 (Flg 30) con el cual se disminuian los tiempos

de reacciéon y los rendmuentos “eran superlores a:los obtenidos utilizando otros agentes

oxidantes.

Reacciéon de oxxdac:én del C o al anillo arom{mco
FIGURA 30

Durante las prucbas realizadas, se observé que:

- Lareaccién debe efectuarse a baja temperatura (-20 °C), y debe ser constante.
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- El agente oxidante CrOx»-DMP (Fig. 31a) debe ser preparado previamente a dicha
temperatura, puesto que a temperatura ambiente pierde rapidamente su actividad,
ya que existe la posibilidad de una reorganizacion del ligando, o bien éste podria
polimerizarse debido a la facilidad de formacién de puentes via el nuicleo de pirazol

(Fig. 31b); lo cual se ve reflejado en un rendimiento menor en la reacciéon.

CH:,WcI{;
\ S
N\ /N I
HO‘——ﬁ:r—oi -
O

a

Complejo oxidante : ‘ R ‘ Polimerizacién del ligando‘

FIGURA 31

Se. observé que al ﬁnalxzar la reaccnén, se. recuperaba la matena pnma en un
porcentaje de aproximadamente’ 28 %, la reaccxén se monxtoreé tomando alfcuotas cada
hora, las cuales se analizaron por medxo de una cromatografia liquldo—lfquxdo (HPLC) y

se encontré que después de 7.5 hrs. de reaccuén alcanzé el rendlmlento mas alto

La oxidacién bencilica dél~3—metiléter de la estrona, con ei cdmplejo triéxido de
cromo-3,5-dimetilpirazol se efectu6 en una relacién molar 1: 10, a pesar de que en dicho
articulo se menciona que a una relacién 1:20 los tiempos de reaccxén dxsmlnuyen Lo
anterior se realizé debido.a qqe el rendxmlento de la reaccién con la relacién molar 1:20
no era signiﬁcativafnenté méydr y por el contrario’ el tratamiento de la mezcla de

reaccién se tornaba mas complicado.

El producto obtenido se caracterizé con base a sus propiedades espectroscopicas.
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ESPECTROSCOPIA IR.

ESPECTRO 11:

Tabla 8. Asignacion de las bandas principales del espectro  de

oxoestrona 3.

IR del 3-metiléter-6-oxocestrona 3.

IR del 3-metiléter-6-

Gruro NEM- INTEN-
FUNCIO- ONDA ASIGNACION SIDAD
NAL
(cm-1)
2051.85 Vibracion debida al alarg-acrnl—i‘(;nto asimétrico del grupo Lm.
285113 Vibracién debida al alargamlenl? simétrico del ib.
Eter grupo -OCHs aromético
Vibracion debida al alargamiento asimétrico del enlace .
1279.82 im;
=C-O-C
1035.83 Vibracion debida al alargamiento simétrico del enlace Lm.
=C-O-C
Vibracién debida al alargamiento del enlace >C=0O.
1739.89 Valor correspondiente al de una cetona ciclica de 5 ia.
miembros.
Cetona Vibracién debida al alargamiento del enlace >C=0.
1670.63 Valor correspondiente al de una cetona ciclica de 6 i.a.
miembros.
222 Vibracion producida por la flexion del enlace C-C-C y el :
1 -22 alargamiento del enlace -C-(CO)-C -m.
R 3043.94 Vibracién debida al alargamiento asimétrico del enlace ib
) C-H, de la doble ligadura interna del anillo aromaético :
1603.57 Vibraciones debidas al alargamiento del enlace C=C en im.
Anillo 149339 el nucleo de fenilo i.m.
aromatico  1052.15 Balanceo del anillo aromatico. i.b.
873.84 Vibraciones debidas a la flexion del enlace C-H fuera ib
823.28 del plano, asi como a los movimientos de torsién. Esto . ’
. corresponde a un anillo aromatico 1,2,4- trisubstituido. ib.
“Alqueno 304394 Esta banda sugiere la presencia de un alqueno ib
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2914.12 Vibracién debida al alarga;{iieinto asimeétrico del grupo

-CHa- ib.
2914.12 Vibraciéon debida al ala:%:a}.r{;:i-ento simétrico del grupo ib.
Alcano 1460.61 Vibraciéon debida a los movimientos de flexién (tijera) o
de los grupos —CHa-
1417.82 Vlbracnén'debu:_ia a los movimientos de flexion ib.
asimétricos de los grupos -CHa
Vibracion debida a los movimientos de flexion im

?325-10 simétricos de los grupos —-CHb-

En el espectro de IR del 3-mehléter-6-oxoesf:rona 3 se observé la apancxén de una banda

a 1670.63 cm" prod c1da por la vxbracxén de alargamxento del enlace >C—O ‘de una

cetona cichca de 6 mxembros en posncnén bencihca. B

ESPECTROSCOP‘fA”I/U\'(VN-'}H
ESPECTRO 12. RMN-1H del 3-metiléte

3-metiléter-6-oxoestrona

FIGURA 32
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Sistema ABX

Tabla 9. Asignacion de las seiales principales del espectro de RMN-!H del 3-metiléter-

G-oxoestrona 3.

H 8H (ppm) Acoplamientos Tipo de seinal
i 7.579  Jm=4.2Hz Jp=00 Hz (1H) d

Ha 7.351 Jp= 0.0Hz Jo=72Hz (1H) d

Hp 7.127 Jo=7.2 Hz, Jm=27Hz (1H) dd

He ass4 . (3H) s

Hr 2.873 . J= 3.Q, 16.8 Hz (1H) dd

Hn 0926 0 . @H) s

En el espectro de RMN-'H del 3-mehléter de la estrona se confirmé la oxldacwn del

carbono a al amllo aroméhco, debldo a que la sefial correspondiente a los dos dtomos de

H enlazados al C 6 obsen:vadbs en el ‘espectro de RMN 1H del 3-metiléter de la estrona
desaparecio, m:entras que la senal correspondiente a uno de los H enlazados al C 7

(2.499 ppm) se desplazé a carppo mas bajo (2.873 ppm) debido a la oxidacion del Cé.

Es importante me‘ﬁcionar: que -la asignacién de. las sefales -a cada atomo de

hidrégeno se logro l1aciéhdo’uso delvéspec,tro HETCOR y de RMN-13C.
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ESPECTROSCOPIA RMN-13C
ESPECTRO 13. RMN-12C del 3-metiléter-6-oxoestrona 3.

3-meti1étef;6;oxoeskrona
FIGURA 33

Tabla 10‘ As:grncxén de las serales prmcxpales del espectro ~'de - RMN-13C del 3-

metxléter-s—oxoestrona 3.

"Carbono

£78C (ppm)

3C (ppm) Carbono =
1 126.564 10 1389
2 121.680 1. ‘31,199
3 158.305 12 25.169
3a 55.507 13 '47.657
4 109.722 14 $50.201
5 133.263 15 21334
6 197.270 16’ 35.661
7 43.225 17 220
s 39.530 18 13.653
9 42.933
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En el espectro de RMN-13C del 3-metiléter-6-oxoestrona se observé el desplazamiento de
la senal correspondiente al C6 desde 29.601 a 197.270 ppm debido al cambio de
hibridacion de dicho carbono, de sp® a sp? de cetona. Se observaron cambios en los

desplazamientos de las seiales correspondientes a los carbonos vecinos al Cé.

En la region de 100-222 ppm se observaron 8 seiiales, que corresponden a los
dtomos de carbono del anillo aromdtico y de las cetonas, los cuales - presentan
hibridacién sp2. En la regi6én de 10 a 60 ppm se observaron 11 sefiales debidas a los

atomos de carbono con hibridacién sp?.

ESPECTROSCOPIA RMN- 13C
ESPECTRO 14. DEPT del 3-metiléter-6-oxoestrona 3.

En este espectro, se observé ficilmente todos aquellos C enlazados a H, por lo tanto, las
seifales correspondientes a los carbonos 17, 6, 3, 5, 10, 13, no se observan puesto que

estos, no se encuentran enlazados a algin dtomo de H.

Los dtomos de carbono 6 y 17 correspondieron:a: gt pos:car lo por lo que -

: aromatxco

Los carbonos 3a y 18 correspondleron;

hibridacion sp? y sus senales aparecxeron enel mterval a 0 ppm. Los carbonos 7,

16, 11, 12, 15, corresponden a grupos (-CHz-), cuales txénen una hxbrldacxén sp ‘por

lo que sus senales se presentaron dent-ro del mtervalo de 45a 20 ppm Los carbonos 14,
9 y 8 correspondieron a grupos. (-CH) con una hibridacién sp® y sus seiales se

encontraron dentro del intervalo de 55 a 35 ppm. Por iultimo, los carbonos 1, 4 y 2
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correspondieron al grupo (-CH) con una hibridacion sp? y sus sefales aparecieron

dentro del intervalo de 130 a 100 ppm.
ESPECTROSCOPIA RMN- 13C ¢ 'H
ESPECTRO 15. HETCOR del 3-metiléter-6-oxoestrona 3.

En el espectro HETCOR se observé la correlacién que exlste entre cada dtomo de

carbono y los étomos de hxdrégeno que est{:n unxdos a el]os. o

entre algunos de los atomos de

Tabla 11. Correlacxones P! spectro HETCORdel 3-

metiléter-6- oxoestrona 3 :

C 8 C (ppm) H 8 (ppm) .
4 109022 Ho 7579
1 126.564 Ha 7 7351
2 121.680 Ha 7127
3a 55.507 Hec 3.854
7 43.225 Hy 2.873, 2.377
18 13.653 Hn - 0.926
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ESPECTROMETRIA DE MASAS
ESPECTRO 16. EM de la 3-metiléter-6-oxoestrona 3.

En el espectro de masas del 3-metiléter-6-oxoestrona 3, se observo el ién molecular m/z

298, el cual es el pico base, con una abundancia relativa del 100%.

4.2.1. Obtencién del 3,5-dimetilpirazol.: -

Reaccién ‘de obtencion del 3,5-dimetilpirazol

" FIGURA34

con facilidad y con un rendxmxcnto muy alto (84 25%).

El producto se caracterizé con base a sus propiedades espectroscopicas.
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ESPECTROSCOPIA IR.
ESPECTRO17: IR del 3,5-dimetilpirazol.

Tabla 12. Asignacién de las bandas principales del espectro de IR del 3,5-

dimetilpirazol.

GRUPO NUM.DE

FUN-  ONDA ASIGNACION Py
CIONAL {cm-1)
3202.09 Vibracién debida al alargra\lrflli-’ento asimétrico del enlace ia.
Amina . - . . <
1153.80 Vibracion debida al alargamiento del grupo Rz2-N-H i.b.
1028.58 Vibracién debida al alargamiento del enlace C-N i.a.
Imina 1595.13 Vibracién debida al z'\largamlento f’el enlace C=Nen el im.
anillo heterociclico
3108.36 Vibracién debida al ala.rgamiento del enlace C-H dentro ia.
del anillo heterociclico
Alqueno 3038.69 Vibracién debida al alarg:gxsnto asimétrico del enlace ia.
854.51 Vibraciones debidas a la flexién del enlace C-H fuera im.
779.72 del plano, asi como a los movimientos de torsién. i.m.
2043.07 Vibracién debida al alargamiento asimétrico del grupo ia.
-CHa
287756 Vibracién debida al alax;gcz:!;x;iento simétrico del grupo a.
Alcano . ) i )
Vibracién debida a los movimientos de flexién
1484.54 . : im.
: asimétricos de los grupos ~CHa ]
1306.30 Vibracién debida a los movimientos de alargamlento .

simétricos de los grupos -CHa

En el espectro de IR 'dell’3,‘5-dimevtilpirazol se observé la apariciéﬁ de iuﬁa'bah‘dva"cn
1598.13 ecmt debida a la vibracién del enlace -C=N, asi como de una banda en 1028.58
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debida a la vibraciéon de alargamiento del enlace -C-N, lo cual nos confirmé6 la formacion
del DMP,

Por otro lado se detecté una banda en 3202.09 cm-! producida por la vibracién de
alargamiento asimétrico del enlace N-H, asi como una banda en 3108.36 cm- producida

por la vibracion debida al alargamiento del enlace C-H dentro del anillo heterociclico.

ESPECTROSCOP{A RMN-1H
ESPECTRO 18. RMN-‘H del 3 S-dxmetllpxrazol

U
3.5-dimetilpirazol

FIGURA 35
Sistema ABX

Tabla 13, Asignacion de las sefiales pnncnpnles del espectro de RMN-13C del 3,5-
dimetilpirazol.

H SH (ppm) Integracién Tipo de seiial
Has 2.255 6 H s

He 5.799 1H s

Hp 11.907 1H s
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En el espectro de RMN-1H se confirmé la presencia del 3,5-dimetilpirazol, debido a la
presencia  de 3 singuletes, los cuales como se muestra en la tabla anterior,
correspondieron a cada uno de los hidrogenos presentes en la molécula. Ademas de
verificar que la senal pertencciente al H unido al N del anillo heterociclico desaparecio

al tratar a la molécula con agua deuterada.

4.3. REACCION DE PROTECCION DEL GRUPO CARBONILO EN
POSIC[ON 17. - :

Obtenci6n de la’ 17-etilénacetal- ‘-xvnet'i'lété:-ﬁ-‘-'d»xoestrolh,a'4.‘_‘

L «nlenghcol
Tac. p-toluensulfonico.

Benceno

a formacion

del cetal del carbonilo en posicién 17 de la estrona en 3.5 hrs. de reaccién; como era de
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esperarse, si el tiempo de calentamiento a reflujo era mayor, se presentaba la proteccion

de ambos grupos carbonilo.

La protecciéon selectiva del carbonilo en posicién 17 de la estrona con respecto al
carbonilo en posicion 6 puede ser explicada, debido a que las cetonas bencilicas son
generalmente menos reactivas que las cetonas saturadas debido a factores clectrénicos,
ya que existe posibilidad de resonancia: de los electrones de la cetona y el anillo

aromitico.

Estructuras de resonancia en la 3-metiléter-6-oxoestrona

FIGURA 37

El producto obtenido se caracterizé con base a sus propiedades espectroscopicas.
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ESPECTROSCOPIA IR.

ESPECTRO 19:

IR de la 17-etilénacetal-3-metiléter-6-oxoestrona 4.

Tabla 14. Asignacion de las bandas principales del espectro de IR del 17-etilénacetal 3-

metiléter-6-oxoestrona 4.

Gruro  NEEE INTEN-
FUN- ONDA ASIGNACION SIDAD
CIONAL
{cm-1)
2040.15 Vibracién debida al alargamiento asimétrico del grupo ia.
. —CHa
Vibracién debida al alargamiento simétrico del grupo .
Bt 2876.88 -OCHaj aromatico -m.
Ster
< 1286.28 Vibracién debida al alargamiento asimétrico del ia
) enlace =C-O-C -
1036.74 Vibracién debida al alargamiento simétrico del ia.
enlace =C-O-C
- Vibracion debida al alargamiento del enlace >C=0.
1680.95 Valor correspondiente al de una cetona ciclica de 6 i.a.
Cetona miembros.
Vibracién producida por la flexién del enlace C-C-C y el .
22
1227.79 alargamiento del enlace -C-(CO)-C bm.
1606.09  Vibracién debida al alargamiento del enlace C=C en el im.
1492.63 nicleo de fenilo i.m.
Anillo 1159.85 Balanceo del anillo aromético. im.
aromitico 883.59 Vibraciones debidas a la flexién del enlace C-H fuera ib.
7_,' del plano, asi como a los movimientos de torsién. Esto ib
82218 corresponde a un anillo aromitico 1,2,4- trisubstituido. b
A; u:l'\o Arriba Pequena sefial ancha y pequeiia, debido a la presencia ib
qaue de 3000 de dobles ligaduras internas de un anillo aromatico )
1462.53 Vibraciéon debida a los movimientos de flexion (tijera) im.
de los grupos -CHaz-
74 . . i .
Alcano 1418.02 AY lbramén'deblc'la a los movimientos de flexién ib.
asimétricos de los grupos -CHa
Vibracion debida a los movimientos de flexién
1318.29 PR im.
simétricos de los grupos —-CH2z-
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En el espectro de IR de la  17-etilénacetal-3-metiléter-6-oxoestrona 4 sc observé la
desaparicion de la banda a 1739.89 cm! producida por la vibracién de alargamiento del
enlace >C=0 de una cetona  ciclica de 5 miembros en posicion C17, lo cual fue

indicativo de la proteccion de dicho carbonilo.

ESPECTROSCOP{A RMN-1H
ESPECTRO 20. RMN-*H de la 17-etilénacetal-3-metiléter-6-oxoestrona 4.

17-etilénacetal-3-metiléter-6-oxoestrona

" FIGURA 38
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Sistema ABX

Tabla 15. Asignacion de las senales principales del espectro de RMN-'H de la 17-

ctilénacetal-3-metiléter-6-oxoestrona 4.

H SH (ppm) Acoplamientos Tipo de seiial
Ho 7.559 Jm=3.0 Hz, Jp=0.0 Hz (iH) a
Ha 7.347 Jo=8.7 Hz, Jp=0.9 Hz (1H) - .dd
Ha 7.104 Jm= 3.0 Hz, Jo=87 Hz (1H) . . dd
Hc 3.844 (3H) Lls
Ho 3.926 (aH) - S m
He 2.767 J=33,168Hz (AH). .. " dd
Hi 2.508 J=45108Hz (2H) . . d
Hr 2.250 J=13.2,171 Hz (1H)© + = - .. dd
Heo 2.040 J=114,24Hz AHy | U7 %a
Hey 1.328 J=11aHz QF) . 0 m
Hn 0.895 @EH) - g

En el espectro de RMN-1H de la 17—etilénacetal-3-metiléter-6-6xpéstrona 4 ‘se confirmé
la proteccién del carbono a al anillo aromatico, debido a que aparecié un multiplete en
3.926 ppm, cuyo desplazamiento quimico es consistente' con su vecindad al dgtomo.
electronegativo de O y cuya integracioén corresponde a 4 l:lidrégeynos. Ademads se observo
que la sefial para los hidrogenos L y M, se despla‘zé ligeramente hacia campo mas alto:

Hi. de aproximadamente 2.1, 1.6 a 1.7, 1.3 y Hm de aproximadamente 2.5, 2.2 a 1.9, 1.75.
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ESPECTROSCOP{A RMN-1C
ESPECTRO 21. RMN-13C de la 17-etilénacetal-3-metiléter-6-oxoestrona 4.

19
[T 20
12

o

Tabla 16. Asignacion’de las sefale:

etilénaceta 1-3—n1etilétef-v'6-o oestrona 4

Carbono <77 8C (ppm) i+

T 126587
2 121.538
3 - 158.114
3a 55.493
4 109.498 sl
5 133335 - 016 . 40333
6 198027 a7 50118989
7 asigar T U o1gn o T1anar
s ‘3a040 o " eas7
9 43.823 20 65.263
10 139.689
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IEn ¢l espectro de RMN-13C del 17-etilénacetal-3-metiléter-6-oxoestrona se observé la
aparicion de dos senales debidas a los carbonos provenientes del cetilénglicol que
conforma el cetal del C17. Por otro lado, la sefial que correspondia al carbonilo en
posicion 17 de la estrona se desplazé de 220 a 118.989 debido a la formacion del cetal
ciclico, pasando de una hibridacién sp2 a sp3 Se observaron cambios en los
desplazamientos de las senales correspondientes a los atomos de carbono vecinos al
c17.

En la region de 100-222 ppm se observaron 8 sefiales, que corresponden a ‘los -
atomos de carbono del anillo aromético y dg las cclonas,,los cuales prcsentan

hibridacién sp? a excepcién del C17 que tiene una conhguracnén sp3 pero debxdo a que

esta enlazado a dos datomos de oxigeno aparece a campo mas baj En’ la reglén de 10 a

60 ppm se¢ dxstmgmeron 13 senalcs debxda 1 los stomos de carbo

ESPECTROMETRIA DE MASAS

ESPECTRO 22. EM del 17-etilena oxoestrona 4. -

En el espectro de masas del 17-ehlénacetal—3-mehléter-6-oxoestron1 4, se observo el i6n
molecular m/z 342, y'un fragmento correspondxcnte a m/z =99, el cual corresponde al

pico base, con una abundancia rélativa del 100%.

Patron de fragmentacién propuesto (Esquema 2)
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@

Cliy iy

© M3, m/z=342 u

O/gé* : - Ci6H190O3
| g
7 m/z=99 ’

Patrén de fragmentacién propuesto para 4

ESQUEMA 2

4.4. REACCION DE SHAPIRO.

Obtenciéon del 17-etilénacetal-3-metiléter de la A¢-enoestrona 6.

La reaccion de Shapiro, consiste en hacer reaccionar una hidrazona con una base fuerte
como un reactivo de alquil litio, lo cual promueve la reacciéon de reduccién con la

ecliminacién de Na.
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4.4.1. Formacién de la bencénsulfonilhidrazona

NH,
Nt

=$=° - ___ CH,O

Reaccién de formacién de 1a bencénskﬁlfOnillxiaiazbna

FIGURA 40

La formaci6n de la hidrazona procedxo a través de Ia condensacxén del carbonilo
en posicion 6 del ‘17—ctllenacetal-}metlléter-é—oxoestrona con_un dtomo’ ‘de N de la

bencénsulfonilhidrazina.

El producto se caracteriz6 con base a sus propiedades espectroscopicas.
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ESPECTROSCOPIA IR.

ESPECTRO 23: IR de la 6-bencénsulfonithidrazona-17-ctilénacetal-3-metiléter de la
estrona 5.

Tabla 17. Asignacién de las bandas principales del espectro de IR de la 6-

bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-metiléter de la estrona 5.

cruro  NpAT INTEN-
FUN- ONDA ASIGNACION SIDAD
CIONAL
(cm-1)
3192.42 Vibracién debida al grupo R-NH-R i.a.
1308.92 R . . R .
Amina 1165.86 Vibraciones debida a la sulfonamida R-SO2-NH i.a.
1268.67 Vibracién debida 231 grupo R-NH-R’ (vibraciéon de ib.
alargamiento del enlace C-N)
Imina 1652.23 Vibracién debida al alargamiento del enlace C=N i.b.
Azufre 816.42 Vibracién debida al alargamiento del enlace C-S. i.m.
3067.84 Vibracién debida al alargamiento simétrico del enlace ib.
=CH:2
= Vibracion debida al alargamiento del enlace C=C en el .
1148.95 N L im.
Anillo nicleo de fenilo
aromatico 918.87 Balanceo del anillo aromatico. im.
756.97 .
731.51 Vibraciones debidas a la flexién del enlace C-H fuera im.
’ del plano, asi como a los movimientos de torsién. im.
688.17
Cotal 1085.97 Vibracion debida al alargamiento asimétrico del im.
enlace -C-O-C
Alqueno 3062.98 Vibracion .debxda ala presencia de dob_les ligaduras im
internas de un anillo aromético
T Pequenia
s bandas Vibracion debida a los movimientos de flexion (tijera) ib
I = 2900 de los grupos ~CHa- -
Alcano el
1401.00 Vibracion debida a los movimientos de flexién (tijera) im.

de los grupos ~CHa-

60




DISCUSION DE RESULTADOS

En el espectro de IR correspondiente a la bencénsulfonilhidrazona, se observo la
desaparicion de la banda caracteristica de una amina primaria que aparece
aproximadamente a 3380 cm-1, asf como la aparicién de una banda en 1652.23 em-!
debida a la vibraciéon de alargamiento del enlace C=N; lo cual confirmé la formacion de

dicho compuesto.

Por otro lado, se observaron las bandas propias del esqueleto esteroidal, como lo

son las bandas correspondienteé al cetal y.a los grupos metileno.

ESPECTROSCOPIA ‘RI\AN- : R
ESPECTRO 24. RMN-1H "de‘v la 6-bencénsulfonilhidrazona 17_-et|]éna:etal-:j}-rhetiléter de

la estrona 5

6-bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-metiléter de la estrona.
FIGURA 41
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Sistema ABX

Tabla 18. Asignacion de las sefiales principales del espectro de RMN-13C de la 6-

bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-metiléter de la estrona 5.

H 8H (ppm) Acoplamientos Tipo de senal
Hr 8.061 Jo = 7.2 Hz, Jm = 1.8 Hz (2H) dt
Hr 7.624 Jo=7.2Hz, Jm=1.5Hz (1H) tt
Ho 7.554 Jo = 7.8 Hz (2H) d-.
Hp 7.517 Jm'= 2.7 Hz, (1H) d
Ha 7.201 Jo = 8.4 Hz (1H) N .d
Hsp 6.925 Jo= 8.4 Hz, Jm = 3.0 Hz (1H) dd
Hs 5.204 - AH) » s
Ho 3.931 S @H) oL m
He 7 3iogiimiiinins (3:—1) E T s
He 2,908 1=39,174 Hz am) S ad
Hyn 0861 (3H) i s

En el espectro de RMN—‘H de la bencénsulfomlludrazona se observaron claramente las
sefiales correspondientes a los H de los ‘dos’ amllos bencémcos, el del esqueleto

esteroidal, asi como el proveniente de la bencénsulfpnxlh;drazona. Fué posible observar

también el singulete debido al hidrégeho' énl‘ééa_do’;z‘:l'.nitvrégeno (5.204 ppm) el cual

después de realizar el intercambio con agua deutera ;\‘ deséxparecié, lo que nos confirmoé
aun mas que se trata de la bencénsﬁlfdnilhidrizbna. Por otra parte, también se
apreciaron las sefales correspondlentes a los 4 {xtomos de hidrégenos provenientes de
los 2 metilenos que conforman el cetal, asi como un doble de dobles correspondiente a
1HF en 2.908, por lo que podemos decir que dicho protén se desplazé ligeramente a

campo mas alto.

G2
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ESPECTROSCOPIA RMN-13C
ESPECTRO 25. RMN-BC de la 6-bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-metiléter de

la estrona 5.

6—bencénsulfonilhidrazona-l?—eﬁlénacetal-B-metiléter de la estrona

. FIGURA 42
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Tabla 19. Asignacién de las sefales principales del espectro de RMN-1*C de la 6-

bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-metiléter de la estrona 5.

Carbono 8C (ppm) Carbono 8C (ppm)
1 126.575 14 50.195
2 121.696 15 21.341
3 158.301 16 35.675
3a 55.518 17 125.996
a 109.725 18 13.661
5 138.033 ) 19 63.580
6 197.329 20 63.976
7 39.531 21 138.920
8 42,935 22 128.023
9 43.229 23 128.209
10 133.182 24 128.840
11 25.170 , 25 128.989
12 31197 U 26 133.256
13 47.674 .

En el espectro de RMN-13C de la bencéﬁsulfonilhidrazona de la estrona se observoé la

aparicion de seis senales debldas a los carbonos provenientes del anillo aromaético de la

hidrazina, por lo que dichas bandas se ncont:raron entre 140-120 ppm. Por otro lado, ' la

senal debida al C6 y C7 sufrié un pequeﬁo Lambxo, debido al intercambio del O de la

cetona porel Ndela hldmzona. Lt

En la regi6n de 110-200 ppm se observaron 14 sefiales, que correspondieron a los
dtomos de carbono de los anillos aromaticos y del enlace C=N, los cuales presentan

hibridacién sp? a excepcion del C17 que tiene una configuracién sp?, pero debido a que
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esta enlazado a dos d4tomos de oxigeno aparecié a campo mas bajo. En la regién de 10 a

62 ppm se observaron 13 seiiales debidas a los dtomos de carbono con hibridacion sp3.
ESPECTROMETRIA DE MASAS

ESPECTRO 26. EM de la 6-bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-metiléter de la
estrona 5 (Experimento FAB).

Una vez obtemda la bencénsulfonilhidrazona se envié a anéllsls por el método de FAB,
debido a que la hidrazina se descomponfa al someterla a un analisis de EMIE.

Se utilizé como matriz alcohol 3-nitrobencilico ANB. Se observé el i6n molecular m/z

496 .

4.4.1.1. Reaccién de Shapiro (Eliminacion).

Formacion del 17-etilénacetal -3-metiléter de la AS-enoestrona 6.

O

o o
N CH,Li "
N f 1)
o=§_o‘ "1 ‘ ~o—

Reaccién de obtencion del 17-ehlénaceta1 3-metiléter de la Af-encestrona

FIGURA 43
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ESPECTROSCOPIA IR
ESPECTRO 27: IR del 17-etilénacetal-3-metiléter de la Af-enoestrona 6.

Tabla 20. Asignacién de las bandas principales del espectro de IR del 17-etilénacetal-3-

metiléter del As-enoestrona 6.

NUM.
GRUPO
FUN-  DE ASIGNACION Noay
CIONAL . o e )
(cm-1) , i .
l alargamlento asimétrico del grupo
Eter
desieRles Pequeﬁa banda, debida a la vibracién de alargamlento
= 3000 % a51métrxco del enlace C-H, de la doble ligadura interna i.b
Lo Uy del anillo aromético
1604.84 V:bracxén debida al alargamxento del enlace C=Cen el im.
Anillo ‘ 1 de fenil .
M 1492.51 nacleo de fenilo ia.
aromaético
1075.84 Balanceo del anillo aromatico. im.
873.84 Vibraciones debidas a la flexién del enlace C-H fuera ib.
del plano, asf como a los movimientos de torsién. Esto )
819.46 corresponde a un anillo aromatico 1,2,4- trisubstituido. i.b.
Alqueno = 3000 Esta banda sugiere la presencia de un alqueno i.b
N 2932.97 Vibracion debida al alargamiento asimétrico del grupo ia.
—-CHs
1448.63 Vibracién debida a los movimientos de flexion (tijera) im.
de los grupos —-CH2-
Alcano

1377.33 Vibracién debida a los movimientos de flexién im
) asimétricos de los grupos —CH3s .

Vibracién debida a los movimientos de flexiéon

1284.80 simétricos de los grupos -CHa-
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ESPECTROMETRIA DE MASAS
ESPECTRO 28. EM del 17-etilénacetal-3-metiléter de la Aé-enoestrona 6.

En el espectro de masas del 17-etilénacetal-3-metiléter de la A¢-enoestrona, se observé

el i6bn molecular m/z 326, el cual fue el pico base, con una abundancia relativa del

100%.

4.4.2. Obtencién de 1a bencénsulfonilhidrazida

Método 1

(l:l

O=5=—0
THF ? FI— NEH
4 NoHs#H, 0  —= E—?‘“*V NH3

Reaccién de obtencién de la béncéhsulféhilhidra?ida
T FIGURA 44 "1 o

Meétodo 2
(wi

|
O=5=0

+  NoH4-H.S0, __03_. ,‘ I NH—NH;
" dodecilbencén-’ " NS T AT
sulfonato de sodio T i T

Reaccién de obtencién de la bencénsulfonilhidrazida
FIGURA 45
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La reaccién para obtener la bencénsulfonilhidrazida procedi6é a través de una reaccién
de sustitucién nucleofilica Sn2, donde un &tomo de N de la hidrazina (sulfato o del
hidrato segin sea el caso), ataca al d4tomo de S del cloruro de bencénsulfonilo,

desplazando al atomo de cloro.

Los rendimientos alcanzados fuer n del 63 7% para el método 1 y del 43 22% para

el método 2. El método 1 fue el m{ls 'f

el fin de lograr separar e] pro uct del mecho de eacclo

El producto se caracteriz6 con base a sus propiedades espectroscépicas.
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ESPECTROSCOPIA IR.
ESPECTRO 29: IR de la bencénsulfonilhidrazida.

Tabla 21.

Asignacion  de

bencénsulfonilhidrazida.

las bandas principales del espectro de IR de Ila

GRUPO N:)Jéd INTEN-
FUN- ONDA ASIGNACION SIDAD
CIONAL ’
(ecm-1) :
3385.66 Vibracién debida al alargamiento asimétrico del Sy
grupo -NH2
3246.10 Vibracién debida al grupo R-NH-R ia.
Amina 1477.70 Vibracién debida al movimiento de flexién (tijera) del ib.
grupo NH2
1311.22
. " . If . ~ ~ ia.
1166.97 Vibraciones debida a la sulfonamida R-SO2-NH ia
Azufre 823.18 Vibracién debida al alargamiento del enlace C-S. im.
3204.35 Vibracién debida al alarg_amiento asimétrico del im.
enlace =CH>
3067.84 Vibracion debida al alarie(x:n}'-\‘l.‘en!o simétrico del enlace
. 1585.11 Vibracién debida al alargamiento del enlace C=C en el
Anillo 1448.71 nicleo de fenilo
h ati
aromatico 1183.88 Balanceo del anillo aromaético.
753.64 Vibraciones debidas a la flexién del enlace C-H fuera,
" del plano, asf como a los movimientos de torsién. Esto

731.51

orresponde a un anillo aromatico monosubstituido.

En el espectro de IR de 1a bencénsulfonilh

razida se observé la presencia de bandas de

3385.66 cm-!, 3246.10 cm™ producidas por la presencia de un grupo amino. Asf como la

69



DPISCUSION DE RESULTADOS

presencia de dos bandas en 1311.22 y 1166.97 cm-1 debidas al grupo sulfonamida y una
banda en 823.18 cm! debida a la vibraciéon del enlace C-S.

ESPECTROSCOPIA RMN-tH
ESPECTRO 30. RMN-H de la bencénsulfonilhidrazida.

A
H

’

NN
u;\
1'«1“ \H

Bem:véxyisulquvﬁilh'i‘draz‘ida
'FIGURA 46
Sistema ABX R
Tabla 22. Asxgnacxén de las senales prmcxpales del espectro ‘de’ "RMN-1H "de la

bencénsulfonxlhxdraz:da.

H 3H (ppm) Acoplamientos - Tipo de sefial

Ho 7.919 Jo=69Hz, Jm =12 Hz,‘(zn) -
He 7.661 Jo =69 Hz, jm =24 Hz, (ez)) ;
He 7.576 Jo=72Hz,Jm=12 Hz, ‘(1H)
Hau 5.725 (AH)’ :

Ha 3.469 L @A)

En el espectro de RMN-'H de la bencénéﬁlfoﬁiiﬁ}draéida se observaron los singuletes
debidos a los hidrégenos enlazados al nitrégeno, las integraciones de dichos H son las

esperadas. Ademas de detect6, las seiales correspondientes a los H del anillo bencénico.
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Al realizarse el intercambio con agua deuterada se apreci6 la desaparicion de las senales
para los H unidos a N, lo que nos confirmé aun mas que se trata de la

bencénsulfonilhidrazida.

ESPECTROMETRIA DE MASAS
ESPECTRO 31. EM de la bencénsulfonilhidrazida (Experimento FAB).

Una vez obtemda la bencénsulfonllhldrazxda se envi6 a espectrometria de masa por IE,

sin embargo se observé que la® muestra se descomponIa, por lo que se recurn() a hacer

un andalisis por el método de FAB.

Se utilizé como matriz alcohol 3-nitrobencilico ANB. El i6én molecular se observé
am/z 172,

4.5. REACCION DE HIDROBORACION OXIDATIVA DE BROWN.
Obtencién de la 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona
7.

/w

1) 9-BBN/ THF
—_—

2) NaOH, HxO»

CHRO OH

Reaccién de obtencion. de hidroboracién oxidativa

FIGURA 47
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La reaccién de hidroboraciéon oxidativa, nos permitié obtener el alcohol en posicion 7 de

la estrona, debido a que:

e Este tipo de reaccién favorece la formacién de alcoholes con una orientacién
antiMarkovnikov. En esxe caso el atomo de boro se adiciona al atomo de carbono 7,

debido a que.de esta ‘favorece la formacxén de -un carbocatlén bencilico

con una establhdad mayo que el al canén ‘que se hubxese formado sila union del

dlcho compuesto presenta una alta

Bis—‘(g—borac‘:iclo[3.3.1]nqnano)
'9-BBN

FIGURA 48
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ESPECTROSCOPIA IR.
ESPECTRO 32: IR del 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7,
Tabla 23. Asignacién de las bandas principales del espectro de IR del 17-etilénacetal-7-

hidroxi-3-metiléter de la estrona 7.

Gruro  NUE INTEN-
FUN- ONDA ASIGNACION SIDAD
CIONAL
(cm-1)
2937.81 Vibracién debida al alargamiento anméh‘lCO del ia.
.‘grupo =CHas
Vibracién debida al alargamiento simétrico del grupo .
Eter 2871.83 - -OCHs3 aromético 8.
1279.97 Vibracién debida al alargamiento asimétrico del im.
enlace =C-O-C
1037.75 Vibracién debida al alargamiento simétrico del enlace ia.
=C-O-C
3419.84 Vibracién debida al a-largamiex:lto del enlace -OH, con im.
Al . puentes de hidrégeno intramolecular.
coho 1238.73 Flexion del enlace -OH en el plano. im.
734.16 Flexién del enlace -OH fuera del plano. i.b.
1610.41 Vibraciones debida al alargamiento del enlace C=C en im.
1496.33 el nicleo de fenilo i.a.
Anillo 1158.78 Balanceo del anillo aromaético. im.
aromadtico Vibraciones debidas a la flexién del enlace C-H fuera
903.76  del plano, asf como a los movimientos de torsién. Esto i.b.
882.16 corresponde a un anillo aromético 1,2,4- i.b.
trisubstituido.
1456.77 Vibracién debida a los movimientos de flexion (tijera) im.
de los grupos -CHa-
Vibracién debida a los movimientos de flexién .
Alcano 1379.58 asimétricos de los grupos ~-CHa Lb.
1307.95 Vibraciéon debida a los movimientos de flexién i m
. simétricos de los grupos —-CHaz- o
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En el espectro de IR del 17-ctilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7 se observoé la
aparicion de una banda en 3419.84 cm! debida a la vibracion de alargamiento del enlace
-OH, asi como dos bandas en 1238.73 y 734.16 cm-! debidas a los movimientos de flexion
del enlace ~-OH sobre y fuera del plano; lo cual nos permitié demostrar la introduccion

del grupo hidroxilo en el esqueleto esteroidal.

ESPECTROSCOPIA RMN-TH L
ESPECTRO 33. RMN-1H del '17-etilén£:cetalf7¥hid:oxi-3fh1¢tiléter de la estrona 7.

17-etilénacetal-7—hidroxi-S-m’gtilété‘r de la estrona

| FIGURA 49 .
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Sistema ABX

Tabla 24. Asignacién de las sefales principales del espectro de RMN-!H del 17-

etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7.

H SH (ppm) - Acoplamnentos . :M.Tipo‘ de seﬁal_

debxdo “a

hidrégeno del grupo h\droxllo el cu

obteniendo un alcohol
fec arse e lntercambxo con agua deuterada

desapareci6.
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ESPECTROSCOPIA RMN-13C

ESPECTRO 34. RMN-13C del 17-ctilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7.

Tabla 25. Asignacién de, las ié;:ﬁz‘ilvés principale:

etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de 1a estrona

del 17-

Carbono ;.- 8C (ppm) i =

(ppm

"1
2
3

(%)
1]

O W NG s

126
‘12
158
" 56
114
141

44

70

49
30.5
132

34

26"
46
38
22

37.5

1195

14

65.5
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En el espectro de RMN-13C del 17-etilénacetal-7-hidroxi -3-metiléter de la estrona 7 se
observé la sefal que corresponde al C7 aproximadamente a 70 ppm, asi como la sefial
del €6 a 44 ppm, dicho desplazamiento es consistente con la introduccién de un grupo -
OH enel C7.

En la regi6én de 110-160 ppm se observaron 7 seiiales, que corresponden a los
atomos de carbono del anillo aromatico con hibridacién sp2 a excepclén de una sefial:

que corresponde al C17, el cual presenta una hlbndacm ) sp3, pe

mas bajo debido a que se encuentra enlazado a do é‘ > - ige a ;egisn‘de‘
10 a 75 ppm se observaron 14 s debidas’a lo : : o con hibridacién :
sp.

ESPECTROSCOPIA RMN-13C
ESPECTRO 35. DEPT del 17-etilén

En este espectro, sé pued
tanto; las sehales correspon ie
que estos, no se encuenh‘an e

Los &tomos dg carbopo 5 y 10 presentan una hlbrxdacxén sp?, y el C13 presenta

una hibridacién sp3.

Los carbonos' 3a y ‘18 correspondxeron a’ (-CHs), por lo que presentan una
hibridacion sp® y sus senales aparecxeron en el 1ntervalo de 60 a 10 ppm. Los carbonos
19, 20, 6, 16, 11, 12, 15" cprrespondgg a grupos (-CH32), los cuales presentan una '
hibridacion sp?, por lo quefsv._xis' Seﬁaleévse presentaron dentro del intervalo de 70 a 20
ppm. Los carbonos 7, 8, 14 y9 cdqeépondeh a grupos (-CH) con una hibridacién sp3 y
sus seniales se encontraron dentro del intervalo de 70 a 30 ppm. Por ditimo, los carbonos
1, 4 y 2 corresponden al grupo (-CH) con una hibridacion sp? y sus sefales aparecieron
dentro del intervalo de 130 a 110 ppm.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS
ESPECTRO 36. EM del 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7.

En el espectro de masas del 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona 7, se
observé el i6n molecular m/z 344, y un fragmento correspondiente a m/z = 99, el cual

fue el pico base, con una abundanciak relativa del 100%.

Cabe sefalar que s obse &fa‘rov 'dés‘isémeroé, debido.a la forfnaciéh del alcohol

en posicién axial y ecua

Patr&n de fragme %qén pfop;j sto ( Esﬁﬁéma 3).-

CHy

M3, m/z=344

O/\’ - ¢16H2102

by
7 m/ z=99

Patrén de fragmentacion prbpﬁésto para 7

ESQUEMA 3




PARTE EXPERIMENTAL

Instrumentaciéon

Para la caracterizacion de los compuestos obtenidos, se utilizaron las siguientes

técnicas espectroscépicas y analiticas.

- 'Espectroscopia de Infrarro;o (IR) :
» Espectrometria de Masas por 1mpacto electrémca (EMIE) y por bombardeo de
Atomos rapidos (FAB). :

» Resonancia Magnética Nuclear de Hldl‘6
*  Resonancia Magnética Nuclear de Carbon 1 T @
En algunas ocasiones se utxhzaron los expe imento de DEP‘T y HETCOR

e Técnicas tales como HPLC

Los espectros de IR en la reglén de 4000 ‘a; 700 cm-1 fueron generados en un

espectrofotémetro Perkin Elmer modelo FI' IR 1605, emple{xndose pashllas de bromuro

de potasio (KBr) y pehcula. ;

1 fueron obtemdos en un espectrofotémetro

Los espectros de RMN de 13C y

Unity Inova Vanan d Hz, empleando cloroformo deuterado como

disolvente y tetramet\l lano

estan dados en partes por millén’ (ppm)
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Los espectros de masas fueron obtenidos en un espectrémetro Jeol 5X102 A
Geometria inversa Finnigan CGQ trampa i6nica, mediante las técnicas de CG, EMIE y

FAB.

Los puntos de fusién fueron determmados enkun aparato FIShEl‘ Johns a

velocidades de. calentamxento que oscxlar n orreccmnes

Todas las reaccxones fueron
fina, - con placas de Sihca gel 60 Me
reveladores, - as( como mezclas hexan cetona’ como

eluyentes.

{ neutra

d ‘ al adiéionar

ca 0554-55 El

el enceno, éter y
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5.1. OBTENCION DEL 3-METILETER DE LA ESTRONA 2.

En un matraz de fondo redondo de 100 mL de 3 bocas con juntas esmeriladas 14/23,
provisto de un termémetro, agitador magnético, un refrigerante en posicion de reflujo
y atmosfera de nitrégeno, se disolvié 1 g (3.73 mmol) de estrona en 30 mL de metanol y
una solucién de KOH [0.26 g (4.63 mmol) en 3.8 mL de agua], la mezcla se enfrié a 0 °C

y con agitacién vigorosa se adicionaron lentamente 0.4 mL" 22 2 mmol) de sulfato de
dimetilo, después se adicionaron otros 6.6 mL (69. 6 mmol) de sulfato de dimetilo y 4.3
g (76.6 mmol) de KOH en 5.6 mL de agua. La mezcla

calina: se agxté 10 min., para
adicionar nuevamente otra mezcla de 1.2 mL (12.6 mmol) de sulfato de dxmenlo yl2g

(21.4 mmol) de KOH en 1.2 mL de agua La mezcla se agxté hasta/ llegar a temperatura

como fase mévil una mezcla hexano: acetato de etilo (95.5) n 0 8200 g de

un sélido blanco de p.f. 140-142 °C. El rendimiento de la reacc n fu

El producto se caracterizé con base a sus propiedades éépéctrésééﬁiéas. )
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ESPECTRO 5.

IR. (Pastilla de KBr) cm-t. 3032.17, 2946.28, 2913.55, 2880.42, 2847.83, 2812.98, 1736.66,
1607.87, 1503.11, 1451.59, 1401.26, 1315.23, 1244.31, 1163.95, 1083.54, 1036.79, 863.96,
844.96.

ESPECTRO 6.
RMN-TH. (CDCb) § ppm. 7.202 (d, ] = 8.1, 0.0 Hz 1H); 6.718 (dd, ] = 8.4, 27 Hz 1H);
6.645 (d, J = 0.0, 2.7 Hz 1H); 3.774 (s, 3H); 2.890 ( = 4.5, 3.9 Hz 2H); 2.499 (dd, ] = 8.7,
18.9 Hz, 1H), 2.392 (m, 11—1), 2.249 (m,'lH), 2139 (dd 1H). 0.904 (s, 3H)

ESPECI‘RO? : : i :
RMN-“C. (CDCla) & ppm. 221 040, 157.532 137.716, 131.983 126.305 113 829, 111. 523,
55.177, 50.358 4 6, 43‘934 138.331, 35 847, 31.533 29 637, 26. 518, 25. 883, 21.550,
13.818. !

ESPECTRO 8.
DEPT. (CDCL-;)'S pm g
(C=0) 220.874; (C) 157 488 137 659,131.921; 47 931, (CH) 126 258, 113. 778;°111.471,
50.298, 43.883, 38 280 (CHz) 35.796, 31 495, 29 601, 26.472, 25. 851, 21.509; (CHs) 55.117,
13.777.

ESPECTRO 9.
HETCOR.

ESPECTRO 10

EM. M* 284 Fragmentos m/z = 284, 283, 256, 241, 227, 213, 199, 186, 173, 160, 159, 147,
115,97, 91, 77, 55, 41, 39.
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5.2. OBTENCION DEL 3-METILETER-6-OXOESTRONA 3.

En un matraz de 100 mL provisto de agitador mecanico, bajo atmoésfera de argén
a -20°C, se colocé una suspension de 3.6248 g (35.2 mmol) de CrOs, previamente
secado y pulverizado, en 58 mL de CH:Cl: y se adicion6 3.38 g (36 2 mmol) de 3,5-
DMP manteniendo la disolucién en agitacién por 15 min. postenormente se adlcxoné

1.0 g (3.52 mmwol) del 3-menléter de la estrona yla mezcla se mantuvo en agxtacxén por

7.5 hrs. Al finalizar se . adlcmnaron 1

manteniendo la dlsolumén en ‘agita 6n a 0°C por 1 hila mezcla de, reaccxén se aisl6 de

la disolucion resultante por medlo de una éxtraccxén liquxdo-hquldo, con CHzClz a

través de un sistema de xtraccxén contmua. La fase orgémca se. lavé con una

disolucién de HCl al 5% Yy posténormente con’ agua hasta neutrahdad y finalmente se
secd con NaxSO4 anhidro. El dlsolvente se evaporo al aito vaclo y el sé6lido obtenido fue
purificado a través de cromatografla en columna ﬂash, utilizando como fase
estacionaria alumina - neutra ‘desactivada y como fase mévil ‘un gradiente de
hexano:acetona. Se obtuvo 04840 g de un sélxdo blanco ‘con p.f. 131-133 ° C. El

rendimiento de la reaccnén fue del 46.14%.

El producto’ obtenido se caracteriz6 con base a sus propiedades

espectroscépicas.
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ESPECTRO 11.
IR. (Pastilla de KBr) cm-l. 3043.94, 2914.12, 2851.13, 2951.85, 1739.89, 1670.63, 1603.57,
1493.39, 1460.61, 1417.82, 1325.10, 1279.82, 122.22, 1052.15, 1035.83, 873.84, 823.28.

ESPECTRO 12.
RMN-1H. (CDCl:;) 5 ppm.7. 579 (.7 = 4 2 I—Iz, 11—1), 7. 351 (d J= 7.2 Hz, lH); 7.127 (dd, ]
’ ) 570 (d J= 0. 6 Hz, 2H);

.052 (e 1H);

ESI’ECTRO 13.% : :
RMN-13C. (CDCl) -6 ppm.- zzo 197270 153 305, 1389 133 263, 1126.564, 121.680,
109.722, 55.507, 50‘201 47.657, 43225 A4z.9 3, 39 53 31 199, 35.661, 25.169 21.334,
13.653. e ;

ESPECTRO 14.

DEPT. (CDClh) & ppm. (C=0) 220, 197.270, (C) 158.305, 138,900, 133 263, 47.657; (CH)
126.564, 121.680, 109.722, 50.201; 43.006;°39.530; (CHz2) 43.225, 35.661, 31.199, 25.169,
21.334; (CHs) 55.507, 13.653. ' : ' : ‘

ESPECTRO 15.
HETCOR.

ESPECTRO 16.
EM. M+ 298, Fragmentos m/z = 298, 283, 265, 254, 241, 227, 213, 200, 187, 174, 161, 135,
134, 115, 103, 91, 77, 67, 55, 41, 39.
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5.2.1. OBTENCION DEL 3,5-DIMETILPIRAZOL.

En un matraz de fondo redondo de 250 mL de 2 bocas con juntas esmeriladas 24/40
provisto de agitador magnético y un refrigerante en posicion de reflujo, se disolvio 32 g
(0.25 mol) de N2H4-‘HzSO4/ en 196.7 mL (0.50 mol) de solucién de NaOH 2.5 M bajo
agitacion por 10 mm’ Postenormente se adicion6 gota a gota 25.2 mL (0.25 mol) de 2'4..

pentanodlona prevxamente' desnlada. Al finalizar la adxc16n, la’ mezcla se mantuvo en

agitacién por 10 minZ y postenormente se calenté a reﬂuj ] ;por 2! hrs A térmxno del

ca]entam:ento ‘se adu:xonaron 100 mL de agua con

reaccion de 84 25 %.

El producto rc';bt‘e.rrxidq”' ng )

caracterizé “con'. base’ .a  sus’’ propiedades :

espec rroscéplcas

ESPECTRO 17.
IR. (Pastilla de KB

e 3202.09, 3108 36, 3033 69, 2943 07, 2877 56 1595 13, 1484.54,
1306.30, 1153.80, 10 §

58 854 51 779 72.

ESPECTRO 18. o S
RMN-1H. (CDCls) 6 ppm. 2.255 (s, 6H); 5.799 (s, 1H); 11.907 (s, 1H).
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5.3. OBTENCION DEL 17-ETILENACETAL-3-METILETER-6-
OXOESTRONA 4.

En un matraz de fondo redondo de 250 mL de 2 bocas con juntas esmeriladas 24/40
provisto de agitador magnético, una trampa de Dean-Stark y un refrigerante en
posicién de reflujo, se disolvié 1.0 g (3.36 mmol) de 3-metiléter-6-oxoestrona en 143.8
mL de benceno anhidro (1.61 mol), posteriormente se adicioné 15.6 mL de etilénglicol
(0.28 mol) y 0.2358 g (1.24 mmol) de dcido p-toluensulfénico. La disolucion se calent6 a
reflujo por 3.5 hrs. con agitacién vigorosa. La soluci6n resultante se dejo enfriar y se
vertié sobre una disolucién fria de bicarbonato de sodio al 5%. La fase organica se
separ6é y la fase acuosa fue lavada (3 x-10 'mL) con CH2Cl:. Las fases orgédnicas se
juntaron y se lavaron con agua hasta neutralidad. La fase orgdnica se sec® con Na2SO4
anhfdro y se evaporo el disolvente al alto vacfo. Obteniéndose 1.1117 g de producto
crudo, el cual se purificé a través de cromatograffa en columna empleando alumina
neutra desactivada como soporte y como fase mévil un gradiente de hexano:acetona.

Se obtuvo 0.8646 g de un sélido blanco con p.f. 116-118 ° C. Rendimiento 75.34%

El producto . obtenido se caracterizé6 con base a sus propiedades

espectroscépicas.

ESPECTRO 19. :
IR. (Pastilla de KBr) cm-1.: 2940.15, 2876.88, 1680.95, 1606.09, 1492.63, 1462 53 14‘18 02,
1318.29, 1286.28, 1227. 79 1159.85, 1036.74, 883.59, 822.18.

86




PARTE EXPERIMENTAL

ESPECTRO 20.
RMN-H. (CDCl3) 6 ppm. 7.559 (d, ] = 3.0, 1H); 7.347 (dd, J = 0.9, 8.7, 1H); 7.104 (dd, ] =
8.7, 3.0, 1H); 3.844 (s, 3H); 3.926 (m, 4H); 2.767 (dd, ] = 3.3, 16.8, 1H); 2.508 (td, ] = 4.5,
10.8, 2H); 2.250 (t, ] = 13.2, 17.1 1H); 2.040 (c, ] = 11.4, 2.4, 1H); 1.328 (m, ] = 11.1, 1H);
0.895 (s, 3H).

ESPECTRO 21 :
RMN-“C. (CDCla) 5 ¥ P
109.498,  65.263
25.344,2‘2.066, 141

98 7 '158 114, 139 689‘ 133 335, 126 587 121.538 118 989,
145, 5. 844 5 3’823 2670 "40 333 34, 040 30 229

ESPEC’I‘RO 22.
EM. M* 342, Fragmentos m/z—342 314 299 280, 254, 241, 200 187 16‘1 128. 115, 99.
86, 55, 41. :

5.4. OBTENCION DEL 17-ETILENACETAL -3-METILETER DE LA AS-
ENOESTRONA 6.

5.4.1. Obtencion del 6-bencénsulfonilhidrazona-17-etilénacetal-3-

metiléter de la estrona

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de 1 boca con junta esmerilada 24/40
provisto de agitador magnético, se disolvié 0.5 g (1.46 mmol) de 17-etilénacetal-3-
metiléter-6-oxoestrona en 30 mL de MeOH y se adicioné una solucién de 0.30 g (1.75
nmunol) de p-bencénsulfonilhidrazida en 5 mL de MeOH. La mezcla de reaccién se

mantuvo en agitacién por 24 hrs., luego de lo cual el sélido blanco formado se filtro, se
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lavé con MeOH y finalmente con 5 mL de éter. Se obtuvo 0.5533 g de un sélido blanco
de p.f. 245-247 °. Rendimiento 76.3%.

El producto obtenido se caracteriz6 con base a sus propiedades

espectroscopicas.

ESPECTRO 23
IR. (I’astllla de KBr) :m" 319242 306784 3062 98, 1652.23, '1401. OO ‘1308.92 1268 67,
1165.86, 114 .95 1085 97, 918 87, 816 42 756.97 731.51 688 17. - '

ESPECI'RO 24 : :

RMN-1H. (CDCb) 51 ppm. ', 8.061 (dt, 1=72
(@ ] = 7.8,2 H); 7.517 (d, ] = 2.7, 1H); 7.201 (d i
5.204 (s, 1H); 3.934 (m, 4H); 3.822 (s, 3H): 2. 90,

_2H); 7.624 (tt,
8.4 11—1‘ 69?_54‘(dd J 8.4, 3.0, 1H),
3 H); 0.861 (s, 31—1)

ESPECTRO 25 . : :
RMN-13C. (cocu) § ppm.. 19; 329, 158.301 138.920,:138.033,1133. 256,'133 182, 128 989,
128.840, 128.209, 128.023, 126.575 +125.99; 21 696 109.725,” 63. 976, 63.580, 55518,
50.195, 47.674, 43.229, 42.935, 39.531, 35.675, 31.197, 25.170, 21.341, 13.661.

ESPECTRO 26 £
EM. M+ 496. Fragmentos m/z = 496

5.4.1.1. Obtencyién del 17-etilénacetal -3-metiléter de la AS-enoestrona 6.

La bencénsulfonilhidrazona se colocé en un matraz de fondo redondo de 25 mL
provisto de agitador magnético y atmésfera de N2 a -50 °C, y se le adicion6 8.5 mL de

éter anhidro. Posteriormente, se agregé lentamente una disolucién de 2.05 mL (3.07

88
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mmol) de CHsLi 1.5 M en 0.5 mL de éter. Se permitié que la mezcla de reaccién
alcanzara la temperatura ambiente. EIl procedimiento de adicion del CHiLi se repitié
luego de 24 y 48 hrs. de reaccion. Al cabo de 72 hrs. de reaccién, se adicion6 agua
cuidadosamente, se separaron las fases y la mezcla de reaccién se aislé por medio de
una extraccion liquido-liquido con éter (3 x 10 mL). Los combinados etéreos se juntaron
y se lavaron con una solucién de NaCl saturada, se secaron con NazSO; anhidro y el
disolvente se evaporé al alto vacio. El s6lido obtenido se pl:xrificé a través de u‘na placa

de sflica de 20 x 100 cm, la cual se eluyé con, una mezcla: de hexano acetona (70.30)

Obteniéndose 0.1451 g de un s6lido amarlllo lmpuro

El producto _obtenido s’ caracteriz6 - con' . base . a . sus propiedades

espectroscopxcas. 0

ESPECT RO 27 . :
IR. (Pastllla de KBr) cm'l 2932.97 2869 30 1604 84 1492 51, 1448 63, 1377 33 1284.80,
1244.98, 1075.84, 1036.90, 873.84, 819.46. °

ESPECTRO 28

EM. M* 326. Fragmentos m/z = 326, 298, 281, 264, 249, 225, 224, 211, 184, 171, 141, 128,
115, 99, 86, 73, 55, 41.

5.4.2. OBTENCION DE LA BENCENSULFONILHIDRAZIDA

5.4.2.1. Método 1.

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de 2 bocas con juntas esmeriladas 24/40

provisto de agitador magnético y un embudo de adicién, se colocé 3 mL (23 mmol) de
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cloruro de bencénsulfonilo y 7 mL de THF. La solucion se enfrié a 10 °C y se le
adicion6é 2.5 mL (48.4 mmol) de hidrato de hidrazina 19.37 M gota a gota, a una
velocidad tal que la temperatura de la mezcla de reaccion se mantuviera entre 10y 15
°C. Al termino de la adicién, la disolucién se agité por 15 min. observandose la
formacion de 2 fases, las cuales se separaron. La fase organica se lavé con una soluciéon
saturada de NaCl (2 x 20 mL), se secé con NaxSOs anhidro y se filtré a través de celita y
NazSOs, lavando la capa de cehta y Na2504 con THF anhidro. Los ﬁltrados fueron

diluidos con un.volumen 1gual d éte 'mlentras se agltaban vngorosa ente. La

bencénsulfonilhidrazida se separé de la isolucion como un’ polvo % el cual se

100-102 °C.

filtré6 y dejo secar a vacio. Se obtuvo 25231 g de un sdlido blanco con L P:
Rendimiento 63.70 % ’

El producto obtenido se caracteriz6 con base a  sus?’ jiropiedades
espectroscépicas. K

5.4.2.1.1. Titulacién del hidrato de hidrazina

Se tomé una ampolleta de HCl y se afor6 a 1 L con agua, obteniéndose una solucién 0.1

M. (Conformandose la solucion estandar).

De la disolucién de hidrato de hidrazina se tom.

n 10 mL y se le adicioné la

cantidad suficiente de agua para llegar al aforode de_ééta disolucién se

tomaron 10 mL y se llevé al aforo a 50 mL, se tomé iO m a sblﬁciéh resultante y se

colocaron en un matraz Erlenmeyer provisto: de agxtacnbn. Postenormente se fue
adicionando la solucion de HCl a través de una bureta y se monltoreé el cambio de pH
con un potenciémetro, determindandose el punto de equilibrio, obteniéndose asi la

concentracién del hidrato de hidrazina S6.

90




PARTE EXPERIMENTAL

5.4.2.2. Método 2.

En un matraz de fondo redondo de 50 mL de 2 bocas con juntas esmeriladas 24/40
provisto de agitador magnético y un refrigerante en posicion de reflujo, se colocod
1.3060 g (10.04 mmol) de sulfato de hidrazina y 10 mL de agua. Posteriormente 2.1001 g
(0.025 mol) de bicarbonato de sodio (NaHCO3) se adicionaron gradualmente durante
10 min. junto con una solucién de 1. 56 mL (12 mmol) de cloruro de bencénsulfonilo en.

4 mL de benceno y 6.6 mg. de dodecxlbencénsull’onato de sodno Se'adu:lonaron

102 °C. Rendimiento 43.22 %
El producto obtenido caracterizé

espectroscopicas.

ESPECTRO 29
IR. (Pashlla de KBr cn
1311.22, 1183 88" ‘823

3246.10 3204.35, 3067 84, 1585 11 :'1477 70, 1448 71,

ESPEchO 30 o . :
RMN-1H. (CDC];;) 5 ppm. 7.919, 69, 1. 2 ) iz, ZH) 7.664 (%] —‘6.9, 2.4 Hz, 2H);
7.576 (t, ] = 7.2,1.2 Hz, 11—1), 5. 725 (s, 1H), 3. 469 (s, 2H). '

ESPECTRO 31
EM. M+ 172, Fragmentos m/z 344,172, 143, 65, 39, 32, 31, 23, 11.
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5.5. OBTENCION DEL 17-ETILENACETAL-7-HIDROXI-3 -
METILETER DE LA ESTRONA 7.

En un matraz de fondo redondo de 25 mL de 2 bocas con juntas esmeriladas 14/23
provisto de agitador magnético, un refrigerante en posicién de reflujo y atmésfera de
N3, se colocé 0.6 mL de 9-BBN 0.5 M en THF (0.31 mmol) a T.A. y se adicionaron 0.1000
g (0.31 mmol) del 17-etilénacetal -3-metiléter de la AS-enoestrona (producto crudo) en
0.2 mL de THF. La reaccién se dej6 en agitacién por 19 hrs., hasta que se observé la
formacién de un producto mds polar que la materia prima. Inmediatameﬁte se le
adicioné 0.18 mL de EtOH, 0.06 mL de NaOH 6N (0.36 mmol) y 0. 14 mL'de H20:z al
26.6 % (1.5 mmol). La reaccién se calenté a 50 °C por 1.5 hrs.. Se d8j6 enfriar a
temperatura ambiente y se le adicion6é agua y NaxCOs con'el fin de saturar la fase

acuosa y separar la fase orgénica, la fase orgénica se seco con Na2504 anh[dro y el
disolvente se evapor¢ al alto vaci6. Obteniéndose un séhdo amanllo el cual se punﬁcé
a través de una placa de sflica gel de 20 x 20 cm, la cual se eluyé con una mezcla de
hexano:acetona (70:30). Obteniéndose 0.1451 g de un 's6lido blanco der p-f. '119-121 °C.
Rendimiento 60.04%. .

El producto obtenido 'se :: caracterizé: us, kPr‘oPiédades

espectroscopicas.

ESPECTRO 32.
IR. (Pastilla de KBr) cm" 341984 2937 81 2871 83, 1610 41 1496 33 145677 1379.58,
1307.95, 1279.97, 1238.73, 1158. 78 1037.75, 903.76 882. 16 734 16.' o

ESPECTRO 33.
RMN-H. (CDCls) 5 ppm. 7.189 (d j=87, 11—1), 7.140 (d, ] = 2.4, 1H); 6.783 (dd, ] = 8.7,
2.4, 1H); 4.809 (dd, J= 10.5, 6.6, 1H); ~3.9 (m, 4H); 3.806 (s, 3H); ~2.62 (s, 1H); 2.289 (d,
J =10.2, 1H); 2.028 (dd, 1H); 0.876 (s, 3H).
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ESPECTRO 34.
RMN-13C. (CDCl3) 8 ppm. 158, 141, 132, 126, 119.5, 114, 112, 70, 65.5, 64.5, 56, 49, 46, 44,
38, 37.5 34, 30.5, 26, 22, 14.

ESPECTRO 35.
DEPT. (CDCl) & ppm. (C) 158, 141, 132, 119.5, 46; (CH) 126, 114, 112, 70, 49, 38, 30.5 ;
(CH:) 65.5, 64.5, 44, 37.5, 34, 26,22 ; (CH3) 56,14 .,

EerC’i‘liqsé.; ;
M+ 344, Fragmentos m/z =344, 326, 209, 282, 265 264, 227, 2?5 211 171 158, 141, 115,
99, 86, 55, 41,

M 344. Fragmentos m/z =344, 326 299 282, 264, 238, 22:223 187,171, 141, 121 99, 86,
77, 55,41 — S G

5.5.1. Valoraciéﬁ del p’étéxidb dfev ‘hi"dr'é'g"‘en:o St

De la disolucién de H20: se tomaron 2 mL y: se le adlcxoné la canndad squCIente de

agua para llegar ‘al aforo de 100 mL de esta dlsolucusn se: tomaron 10_mL y se

colocaron en un matraz Erlenmeyer provxsto de agitacion’ Postenorrnente se adlcxoné

una disolucién de 2 g de KI en 200 mL de HzSO.; 2N, la’disolucién se d€j6 n&agltamén

por 15 min. y se comenzé a adxcxonar tlosulfato d
equivalencia se adicioné 3 mL de engrudo de .almidén : )
tiosulfato de sodio hasta que se observé que ‘el ;color desaparecxé. Se reglstréel
volumen gastado y se determiné la concentracién del i6n hxdroperéxndo en el HO:. Lo

anterior se realizé por triplicadoSs,
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CONCLUSIONES

La hip6tesis’, planlcada (pg- 24) se comprob6, ya que se logré sintetizar el
17-et1lénacetal-?-h|drox1-3-metlléter de la estrona por medio de la ruta sintética
propuesta.. 3

Se caracterlzaron todos los intermediarios, asi como el producto final a

excepc:én del 17-ehlénacetal-3-mehléter -AS-enoestrona.

Se logré realiiaf la' pfoteccién del grupo hidroxilo en pbsicién 3 de la  estrona
con’ un’ rendimiento alto, eligiéndose el 3-metiléter de Ia estrona, debldo a que
dxcho compuesto perm1h6 obtener el producto con un’ rendlmxento mayor al ser

sometxdo ala reaccnén de oxidacién benc{hca. :

Se realizo la reaccion  de oxidacién . del carbono en . posu:lén bencihca de la

estrona, utilizando como agente oxxdante un comple]o formado por el trioxido

decromoy el 3,:-dxmet11p1razol.

Se llevo a cabo la proteccxén del grupo carbomlo en posnctén 17 de la estrona,
con el fin de'formar 1a bencénsulfomlhxdrazona en posicién 6 de la estrona y esta

ualtima se hlzé reacclonar con mehl hho, a fm de obtener el 17-etilénacetal-3-

metxléter-A"enoectrona.

A través de una reaccién de hidroboracion oxidativa de Brown, utilizando como
reactivos el 9-borabiclo-[3.3.1]-nonano (9-BBN) en presencia de agua oxigenada
(H202) en medio béasico, se logré obtener el producto de interés (el 17-

ctilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona).
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ESPECTRO 34: RMN-1C del 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona
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ESPECTRO 35: DEPT del 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona
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ESPECTRO 36: EM del 17-etilénacetal-7-hidroxi-3-metiléter de la estrona . l ’5%
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