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INTRODUCCION

En los dltimos afios el ser humano ha padecido diversos trastornos
derivados de su modo de vida actual. Dichos trastornos del estado animico son
provocados por factores como el estrés y se manifiestan en diversas formas como
ansiedad, falta de apetito o suefio y desequilibrios hormonales, entre muchos
otros. El tratamiento de estos padecimientos se ha realizado de manera
sistematica por la ingestion o inyeccion de diversos farmacos con el objetivo de
generar la concentracién deseada de medicamento en el torrente sanguineo y
obtener el efecto terapéutico deseado. Sin embargo, estas formas de
administracion del farmaco pueden tener efectos secundarios y en algunos casos
llegar a ser toxicos debido a las altas concentraciones que se pueden alcanzar
después de un tiempo prolongado de uso.

Por ello, una alternativa para lograr un efecto terapéutico de los farmacos
sin que presenten efectos secundarios significativos o un malestar al paciente, la
representa el empleo de compuestos conocidos como Vomeropherinas
(“Womeropherins” VMPS). Estas sustancias envian mensajes quimicos al
hipotalamo por medio del 6rgano vomeronasal (VNO) utilizando una red nerviosa
especifica.t

En el caso de los seres humanos, las vomeropherinas actlan sobre los
receptores del 6rgano vomeronasal, que son un par de estructuras conicas

bilaterales localizadas en las fosas nasales. Este tipo de compuestos proviene en



su gran mayoria de modificaciones de hormonas naturales para una aplicacion
especifica®.

La accion de estos compuestos se encuentra bajo estudio, pero se infiere
que debido a su volatilidad, son capaces de alcanzar al 6rgano vomeronasal a
manera de una feromona. Estos compuestos se definen como sefiales quimicas
que se trasportan a través del aire, liberadas por un individuo y que puede afectar
el comportamiento o la fisiologia de otros miembros de la especie que se trate.
Debido a esto, la mayoria de las vomeropherinas sintetizadas que se conocen
tienen la estructura basica de un esteroide, en particular de esqueletos de

Oestrano (A), Androstano (B) y Progestano (C). (Figura 1)

Oestrano Androstano

Progestano
C
Figura 1
En la actualidad, industrias como Pherin Pharmaceuticals han desarrollado
una serie de compuestos esteroidales a manera de vomeropherinas, que se

encuentran bajo patente.’



Teniendo lo anterior en cuenta, esta tesis presenta algunas modificaciones
realizadas sobre la estructura de un esqueleto de Oestrano (A), en particular la
Estrona (1). El objetivo es obtener un compuesto con un ciclopropano en el anillo
D puesto que algunas vomeropherinas con epéxido en las posiciones 16 y 17 son
activas; los grupos ciclopropano, debido a su caracter menos polar, harian mas
volatil al compuesto frente a la sustitucidon con grupos epoxido u oxirano. Ademas,
se evaluaran los rendimientos y selectividad en los procedimientos sintéticos

realizados.



ANTECEDENTES

» | Generalidades sobre feromonas, vomeropherinas y organo

vomeronasal

Las feromonas son sustancias excretadas por organismos Vivos Yy
detectadas por otros organismos de la misma especie produciendo cambios
especificos de comportamiento en éstos. Por ello, estos compuestos generan un
mecanismo de comunicacion conocido como comunicacion intraespecifica entre
los individuos. Un ejemplo de este mecanismo lo constituyen las feromonas
sexuales (atraccion macho-hembra), las feromonas de alerta (alertas sobre
predadores naturales) y las feromonas de rastreo y marca (demarcacion de
territorio, camino a una fuente de alimento) entre otras.*

Existe otro tipo compuestos que generan comunicacion interespecifica
(entre individuos de distintas especies) los cuales no se consideran como
feromonas. A ellos se les conoce como aleloquimicos y ejemplos de ellos son
aguellos compuestos empleados para la defensa de la especie, sustancias
percibidas por depredadores especializados en una presa, etcétera.

Las feromonas relacionadas a la atraccion sexual despertaron la curiosidad
de muchas personas en distintas areas del conocimiento, lo que llevo al
aislamiento y caracterizacion de la primera feromona sexual de un insecto en la
década de 1950. En el trabajo realizado a lo largo de mucho afos (empleando
para ello miles de insectos), se lograron obtener unos cuantos miligramos de una

feromona de la mariposa del gusano de seda, Bombix mori, caracterizada como el



(10E, 12Z)-hexadeca—10,12—dien—-1-ol conocido como Bombicol (D) y que es

utilizada por la mariposa hembra para atraer al macho. (Figura 2)

Bombicol

AN on

"'I/lll//H

Exo - Brevicomina Periplanona B
(o]
E F
X
Manicona
G
Figura 2

A mediados de la década de 1960 se comenzaron a aislar y caracterizar las
primeras feromonas quirales, como es el caso del acetal biciclico de la Exo-
Brevicona (E) aislado de la cigarra Dendroctonus brevicomis y otros mas
complejos en sus funcionalidades como la Periplanona B (F) aislada de un tipo de
cucaracha. El caso de la Periplanona B (F) fue muy ilustrativo para determinar la
sensibilidad presentada por los insectos a la actividad de una feromona; ya que
cantidades infimas de esta feromona (del orden de picogramos) fueron suficientes
para atraer insectos a varios centenares de metros de distancia.’

De estudios similares se pudo aislar a la Manicona (G) de las mandibulas
de la hormiga Myrmica rubida; esta feromona es utilizada por la hormiga como una

seflal de alarma para la defensa de la colonia ante un agente externo,



convirtiéndose en una de las primeras feromonas no sexuales aisladas. En
estudios mas recientes, se han aislado compuestos similares a la Manicona (G)
con técnicas de laboratorio a pequefia escala y caracterizadas por cromatografia
de gases acoplada a un espectrometro de masas.

La manera en que son detectados estos compuestos por otros miembros de
la especie, se da sobre la base de dos sistemas especificos y que son
anatomicamente distintos. Uno es el sistema olfativo y otro es el sistema
vomeronasal (VNO).%’

Es conocido que los animales tienen un érgano vomeronasal que responde
a feromonas intraespecificas; es por ello que el 6érgano vomeronasal es un
quimioreceptor y la base de la comunicacion quimica empleando las feromonas
que utilizan los animales. Las terminales nerviosas receptoras vomeronasales se
encuentran en el epitelio sensorial del VNO. La alta sensibilidad y selectividad
debida a sefales quimicas esta dada por proteinas en esa superficie. Estas
terminales nerviosas recubren una cavidad de la capsula 6sea que rodea al VNO,
por lo que se abre un conducto en el piso de la cavidad nasal como la Unica via de
entrada a los estimulos quimicos.®®

En los mamiferos, el 6rgano vomeronasal esta localizado dentro de una
protuberancia en la cavidad nasal. Las neuronas sensoras vomeronasales estan
situadas en un epitelio sensorial parecido al epitelio olfativo pero es independiente
de éste, recubriendo una cavidad dentro de la capsula ésea que encierra al
organo. Un conducto estrecho hacia el piso de la cavidad nasal justo dentro de la
nariz es el Gnico acceso para los estimulos quimicos®. En el caso de animales mas

grandes, el acceso de los estimulos quimicos es un ducto hacia el canal naso



palatino. Este canal conecta las cavidades nasal y bucal para que dicho estimulo

pueda alcanzar el 6rgano vomeronasal desde la nariz o la boca®. (Figura 3)
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Un caso particular del érgano vomeronasal es el de los reptiles, también
llamado o6rgano de Jacobson. En este caso, el organo esta relacionado a
estimulos quimicos sexuales, sociales y de caceria. El 6rgano esta situado en el
paladar por debajo de la cavidad nasal pero, a diferencia de los mamiferos, éste
solo opera de manera oral. Los estimulos quimicos son recogidos por la lengua
bifida y transportados por ésta hacia los conductos vomeronasales. (Figura 3) El
acceso a estos conductos es a través de dos ranuras en la parte superior de la
boca, las cuales son alcanzadas por las puntas de la lengua para depositar en los
conductos vomeronasales las moléculas recogidas. En este proceso no esta
involucrado un mecanismo de bomba vascular para acceder a los receptores del
estimulo quimico, mecanismo presente en los mamiferos.**

En el caso de los humanos, el 6rgano vomeronasal fue descrito hace
mucho tiempo pero sus funciones permanecieron desconocidas. En la década de
1930 fue descrito como un érgano sin funciones y remanente de los ancestros de
la especie. A principios de la década de 1990, se demostr6 que el dérgano
vomeronasal existia en ambos lados de la nariz, tanto en hombres como en
mujeres y se demostro que es fisiologicamente distinto al sistema olfativo
presentando actividad para determinados compuestos quimicos. Ademas se
demostré que se encuentra conectado al cerebro por redes neuronales.

El érgano vomeronasal humano presenta varias diferencias respecto al
VNO del resto de los mamiferos. No hay una protuberancia apreciable en el septo
nasal que indique su posicion, sin embargo un ducto puede ser visto por medio de
un endoscopio en la parte anterior de la cavidad nasal. Ademas, el 6érgano

vomeronasal humano no presenta la capsula ni los grandes vasos sanguineos que



son caracteristicos en el resto de los mamiferos. Los bulbos olfativos en los cuales
las terminales nerviosas vomeronasales estan proyectadas en los mamiferos, no
estan presentes o no han logrado ser identificadas en el humano o en los grandes
simios.’

Ademas de las diferencias estructurales, el érgano vomeronasal humano no
tiene epitelio sensorial grueso, pero si cuenta con células que han sido descritas
como neuronas receptoras bipolares. La localizacion y estructura sugieren que el
organo vomeronasal humano puede ser estimulado por compuestos con cierta

volatilidad, en lugar de compuestos disueltos en la mucosidad. (Figura 4)
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Existen estudios sobre los efectos que presentan ciertas sustancias
quimicas utilizadas como fijadores en perfumes y algunas feromonas que se
conocen como atractores de tipo sexual sobre el epitelio olfativo y el 6rgano
vomeronasal. De ellos, se ha demostrado que la comunicacion del 6rgano

vomeronasal involucra la deteccion de moléculas grandes de baja polaridad y que



se requiere del contacto para la estimulacién. Sin embrago, la mayoria de los
estudios sobre el VNO se han realizado en mamiferos animales y no en el
hombre.

Un ejemplo de esto lo constituyen los estudios sobre las neuronas
receptoras del VNO a la feromonas en los roedores, en particular el ratén. Dichas
neuronas son muy sensibles a bajas concentraciones de compuestos propuestos
como las feromonas de la especie y solo responden a concentraciones muy
elevadas de otro tipo de sustancias. Este tipo de sensibilidad también es
caracteristico de las neuronas receptoras de feromonas en los insectos.

Se ha demostrado que los seres humanos pueden intercambiar informacion
a través de feromonas, lo cual ha sido comprobado en estudios acerca de la
sincronizacion de los ciclos hormonales de ovulacion, mediante la medida del
tiempo de duracion del periodo menstrual con respecto a los ciclos de ovulacion.
Dicha sincronizacién ha sido explicada por la presencia de feromonas identificadas
como folicular y ovulatoria. La feromona folicular es liberada en la ultima parte del
ciclo menstrual acelerando la fase preovulatoria donde la progesterona acorta el
ciclo. En la ovulacion, la feromona ovulatoria se libera en la zona axilar de las
mujeres causando un retardo de la liberacion de progesterona por lo que el ciclo
menstrual se alarga.

Entre algunas de las primeras feromonas estudiadas se encuentra la
Androst—4,16—dien—3—ona (estructura H de la Figura 5) que fue identificada en la

piel del hombre.
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Androst-4,16-dien-3-ona
H
Figura 5

Dado que las vomeropherinas son compuestos bajo patente sometidos a
intensos estudios para encontrar algun efecto terapéutico, la alternativa de dar una
aplicacion de los compuestos sintetizados aprovecha la propiedad de que su
dosificacion es de cantidades muy pequefias; por ello, se pueden explorar las
caracteristicas de compuestos derivados de la Estrona.*?

En la Figura 6 se presenta la ruta metabdlica de sintesis de la Estrona (1) a
partir de la Pregnenolona (1), que es un neuroesteroide derivado del metabolismo

del colesterol.*®

11



Pregnenolona Progesterona
J

Enzima Complejo
Aromatasa

NADPH, O,

HO

Estrona (Oestrona)

Figura 6

= || Generalidades sobre las reacciones efectuadas

La Estrona (1) presenta 3 grupos funcionales fundamentales para llevar a
cabo transformaciones en su esqueleto esteroide: el alcohol en la posiciéon 3
(particularmente un fenol), el grupo carbonilo en la posicién 16 y el anillo aromético

en el anillo A del esteroide.

12



De estos grupos funcionales, sin duda el grupo carbonilo es el que mayor
namero de trasformaciones potenciales tiene. Sobre él se pueden hacer adiciones
de nucledfilos, generacion de enolatos, formacion de dobles ligaduras, oxidaciones
y reducciones, entre muchas otras. Cabe sefialar que las reacciones de los
carbonilos son muy importantes desde el punto de vista bioldgico.

De las reacciones de adicion de nucleodfilos a grupos carbonilo, aquellos
que tienen presente nitrdgeno en su estructura son unos de los mas importantes.
La generacion de iminas se da en presencia de catalisis acida y es un proceso

reversible. (Figura 7)

Ry NHR;
RsNH, >< >
o] > - NHR;3
R} H cat.
N N )
Figura 7

Sin embargo, las iminas en ciertas condiciones son especies que se pueden
hidrolizar con mucha facilidad y son mas reactivas que el correspondiente
compuesto carbonilico ante un ataque nucleofilico, debido a la basicidad del
atomo de nitrégeno en el grupo funcional que hace mas electrofilico al carbono del
carbonilo.*®

De la misma manera se pueden utilizar como nucledfilos a otros derivados
del amoniaco. Muchos de ellos se comenzaron a utilizar como una forma de
identificacién de los compuestos carbonilicos correspondientes. Estos compuestos
también presentan propiedades béasicas por lo que en medio acido forman sales
que fueron utilizadas como otro medio de identificacion. Sin embargo, de acuerdo

al tipo de derivado de amoniaco que se utilice, la hidrélisis del compuesto para

13



regenerar al compuesto carbonilico puede ser llevada a cabo de manera mas
sencilla o no.

Algunos de los derivados que se pueden formar se muestran a continuacion

(Figura 8):
NOH
NH,OH . (Oxima)
(Hidroxilamina)
R]_ RZ
P
O
)J\ NH,NHC¢H T
2 65 -~ ihi
Ry R, (Fenilhidrazina) )L (Feniihicrazons
N R]_ RZ
Q
NNHCONH,
NH,NHCONH, . (Semicarbazona)
(Semicarbazida)
Rl RZ
R

Figura 8

Estos compuestos ya no se ocupan para identificacibn de compuestos de
carbonilicos, pero se emplean en reacciones con un alto valor sintético. Dos de las
aplicaciones mas importantes de estos compuestos son:

a) como ligantes del tipo base de Schiff en complejos metélicos
b) como intermediarios en la desoxigenacion del grupo carbonilo.

En la desoxigenacion del grupo carbonilo, se emplea hidrazina para generar
la correspondiente hidrazona y posteriormente en medio basico (NaOH o KOH)
convertir al carbonilo en un metileno. A esta transformacion se le conoce como la

reaccion de Wolf-Kishner®: (Figura 9)
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Figura9
La sintesis de sulfonilhidrazonas presenta otra alternativa de
desoxigenaciéon de carbonilos hasta un grupo metileno utilizando LiAIH; o
NaBH..'” (Figura 10) En el caso de compuestos carbonilicos a,p-instaurados, el
empleo de NaBH3CN genera al alqueno entre el carbono originario del carbonilo y

el a&tomo de carbono en la posicion a.

H
\ /N\
N SO,C/H; LiAIH,

/\O/\=

Figura 10
Las sulfonilhidrazonas pueden ser empleadas como intermediarios en la
desoxigenacién de carbonilos para generar alquenos. En presencia de bases
como NaOCH;, LiH, NaH, NaOCH,CH;, NaNH, o Na, una p-—
toluensulfonilhidrazona es convertida en el alqueno®® en lo que se conoce como la
reaccion de Bamford— Stevens. Una modificacion a esta reaccion consiste en el
empleo de bases muy fuertes como alquilitiados, dialquilamiduros de litio o
reactivos de Grignard, los cuales también generan al alqgueno en lo que se conoce

como la reaccion de Shapiro: (Figura 11)
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Figura 11
La diferencia entre ambas reacciones radica en el tipo de base. Asi mientras que
la reaccion de Bamford—Stevens genera las olefinas mas sustituidas (productos
termodinamicos), la reaccion de Shapiro produce olefinas menos sustituidas
(productos cinéticos). Ambas reacciones comparten un mecanismo de reaccion

similar. (Figura 12)
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)

Las reacciones de Bamford—Stevens y de Shapiro son de especial utilidad

cuando se trata de cetonas ciclicas, aunque se han probado en sistemas alifaticos

con éxito.*®
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PARTE EXPERIMENTAL

Los reactivos utilizados para la sintesis de los compuestos reportados en
esta tesis son todos de grado Reactivo Analitico (R. A.), marca Aldrich®. Las
columnas cromatograficas “flash” o relampago fueron efectuadas con silica gel de
tamafio de poro 0.040-0.063 mm. La pureza de los productos y el avance las
reacciones fue seguido por cromatografia en capa fina, usando como reveladores
una solucion de sulfato cérico al 1% en acido sulfdrico 2N y una lampara de rayos
uVv.

En el caso de reactivos y disolventes que necesitaron de algun tipo de
purificacion, ésta, se llevé a cabo de acuerdo a lo indicado en la literatura.

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron determinados en pastilla de KBr,
solucion de cloroformo o pelicula en un espectrofotometro FTIR 1605 de Perkin
Elmer. Los experimentos de espectrometria de masas (EM) fueron realizados en
un aparato JEOL SX-102A de doble sector y geometria inversa mediante las
técnicas de impacto electronico y/o ionizacion quimica. En algunos casos se
describe el ion molecular y los fragmentos mas importantes.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H y *C se
obtuvieron en un espectrémetro Varian UNITY 300 en el Instituto de Quimica de la
UNAM. Los desplazamientos quimicos de los espectros estan reportados en
partes por millon (ppm) respecto al tetrametilsilano (TMS). Las constantes de

acoplamiento estan reportadas en Hertz (Hz).
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= | Obtencidn del éter metilico del Oestra—-1,3,5(10),16—tetraen—3-ol
Ruta de sintesis A

Obtencion de la p—toluensulfonilhidrazona de Estrona (Oestrona):

En un matraz bola con 150mL de metanol seco, se agregaron la Estrona (1) (10 g,
37 mmol) y la p—-toluensulfonilhidrazina (8.628 g, 46.3 mmol) bajo agitacion
constante y calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccién es heterogénea a
manera de una suspension y la reaccion se siguid por cromatografia en capa fina.
Después de 24 horas de reaccion, ya no se observé presencia de Estrona (1) en
cromatografia en capa fina por lo que se suspendid el calentamiento. La mezcla
de reaccion se filtr6 al vacio obteniendo unos cristales blancos (Sélido 1) que
fueron lavados con metanol. Se destilo el disolvente de las aguas madres a la
mitad observando la precipitacion de un sdlido que se filtr6 al vacio y se lavo con
metanol (Sdolido 1ll). Las aguas madres resultantes se evaporaron y el residuo se
sometié a cromatografia en una columna de 2 cm de diametro y 15 cm de altura,
utilizando como eluyente una mezcla de Hexano—Acetato de etilo en polaridad
creciente. A una polaridad de 6:4 Hexano—Acetato de etilo, se obtuvo un producto
que, comparandolo son los solidos Il y 1l en cromatografia en capa fina presentan

el mismo R;. En total, se obtuvieron 15.848 g (97.82%) de un sélido color blanco.
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Obtencién de Oestra—1,3,5(10),16—tetraen—3-ol:

En un matraz bola de 3 bocas se colocdé la p—toluensulfonilhidrazona de la Estrona
(2) (2.5 g, 5.6 mmol) y 90 mL de THF seco y destilado. En una boca se adaptd una
llave para mantener una atmaésfera inerte (Argon) y en las otras dos se colocaron
septums. El matraz se coloc6 en un bafio de hielo—sal durante 10 minutos hasta
enfriar por completo. (T= -5° C) Utilizando una jeringa de vidrio, se inyectd n—
hexillitio (10.37 mL, 17 mmol) gota a gota durante 15 minutos. Finalizada la
adicion, se agito durante 1 hora para posteriormente, retirar el bafio de hielo hasta
que la mezcla alcanz6 la temperatura ambiente. La reaccion se siguié por
cromatografia en capa fina hasta la desaparicion de la materia prima. Después de
24 horas de reaccién, se agregaron 100 mL de agua a la mezcla y se fue
agregando una solucion de HCI al 10% hasta llegar a pH neutro. El producto
presente en la fase acuosa se extrajo con Acetato de etilo, se sec6 con sulfato de
sodio anhidro y se filtr6 sobre algodon. Después de destilar la totalidad del
disolvente a presion reducida, la mezcla se sometid a cromatografia en una
columna de 2 cm de diametro y 10 cm de altura, empleando como eluyente una
mezcla de Hexano—Acetato de etilo en polaridad creciente. A una polaridad de 8:2
Hexano—Acetato de etilo se obtuvieron 8 fracciones de donde se pudo obtener

0.985 g (67.9%) de un sdlido color blanco opaco.
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Obtencién del éter metilico del Oestra—1,3,5(10),16—-tetraen—3—ol:

En un matraz bola se agregaron 18 mL de una mezcla THF-DMSO 1:1, KOH
molido (0.232 g, 4.1 mmol) y Oestra—1,3,5(10),16-tetraen—3-ol (3) (0.60 g, 2.36
mmol). Esta mezcla se mantuvo bajo agitacién vigorosa durante 15 minutos.
Mientras tanto, en un embudo de adicidbn se mezclaron CHgzl (0.30 mL, 0.684
mmol) y 6 mL de una mezcla THF-DMSO 1:1. El CH3l se afadi6 a la mezcla
Oestra—1,3,5(10),16—-tetraen—-3—0l-KOH gota a gota durante 30 minutos para,
posteriormente, continuar con la agitacion durante 1 hora mas. El curso de la
reaccion se siguié por cromatografia en capa fina hasta la desaparicion del
Oestra—1,3,5(10),16— tetraen—-3-ol (3). Una vez terminada la reaccion, se
agregaron 10mL de agua bajo agitacion y la mezcla de reaccion se vertié sobre
agua. Se agrego HCI hasta obtener un pH de 6, observando la precipitacién de un
sélido blanco. La mezcla se extrajo con acetato de etilo en dos porciones de 25
mL cada una. Se reunieron las fases organicas, secando con sulfato de sodio
anhidro y se destil6 el disolvente a presion reducida hasta eliminarlo. Se

obtuvieron 0.397 g (62%) de un sdlido color amarillo muy claro.
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= Ruta de Sintesis B

Obtencidén del éter metilico de la Estrona (Oestrona):

En un matraz bola se agregaron 75 mL de una mezcla THF-DMSO 1:1, KOH
molido (1.82 g, 32 mmol) y Estrona (1) (5 g, 18.5 mmol). Esta mezcla se mantuvo
bajo agitacion vigorosa durante 15 minutos. Mientras tanto, en un embudo de
adicion se mezclaron CHgzl (2.15 mL, 4.9 mmol) y 25 mL de una mezcla THF—
DMSO 1:1. El CHsl se afadié a la mezcla Estrona—KOH gota a gota durante 30
minutos para, posteriormente, continuar con la agitacion durante 1 hora mas. El
curso de la reaccidn se siguio por cromatografia en capa fina hasta la desaparicion
de la Estrona. Una vez terminada la reaccion, se agregaron 15 mL de agua bajo
agitacion para diluir la mezcla y parte del CHsl restante. La mezcla de reaccion se
vertio sobre agua para precipitar un soélido de color blanco, el cual se filtra y lava
con agua y una mezcla agua—acetona. Después de 24 horas de secado al vacio,

se obtuvieron 5.156 g (98.17%) de un sdlido de color blanco.
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Obtencién de la p—toluensulfonilhidrazona de la metoxiestrona:

En un matraz bola con 200mL de metanol seco, se agregaron la Metoxiestrona (5)
(10g, 35.2mmol) y la p—-toluensulfonilhidrazina (8.216g, 44.1mmol) bajo agitacion
constante y calentamiento a reflujo. La mezcla de reaccién es heterogénea a
manera de una suspension y la reaccion se siguid por cromatografia en capa fina.
Después de 45 horas de reaccion ya no se observo presencia de Metoxiestrona
(5) en cromatografia en capa fina por lo que se suspendié el calentamiento
manteniendo la agitacion durante una hora. La mezcla de reaccién se filtr6 al vacio
obteniendo unos cristales blancos (Solido I) que fueron lavados con metanol. A
las aguas madres se les destil6 el disolvente y se les sometié a cromatografia en
una columna de 2 cm de didmetro y 15 cm de altura; la mezcla fue soportada en
sal y se utiliz6 como eluyente una mezcla de Hexano—Acetato de etilo en polaridad
creciente. A una polaridad de 7:3 Hexano—Acetato de etilo, se obtuvo un producto
gue en cromatografia en capa fina concuerda con el llamado Sélido I. En total, se

obtuvieron 15.576 g (97.86%) de un sélido color blanco.
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Obtencién de Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil éter:

En un matraz bola de 3 bocas se coloco la p—-toluensulfonilhidrazona de la
metoxiestrona (6) (2.5 g, 5.53 mmol) y 90 mL de THF seco y destilado. En una
boca se adaptd una llave para mantener una atmosfera inerte (Argén) y en las
otras dos se colocaron septums. El matraz se colocé en un bafio de hielo—sal
durante 10 minutos hasta enfriar por completo. Utilizando una jeringa de vidrio, se
inyectd n—hexillitio (7 mL, 11.5 mmol) gota a gota durante 15 minutos. Finalizada la
adicion, se agito durante 1 hora para, posteriormente, retirar el bafio de hielo hasta
que alcanzé la temperatura ambiente. La reaccion se siguio por cromatografia en
capa fina hasta la desaparicion de la materia prima. Después de 24 horas de
reaccion, se agregaron 100 mL de agua a la mezcla y se fue agregando HCI al
10% hasta llegar a un pH de 7. El producto en la fase acuosa se extrajo con
Acetato de etilo, se seco con sulfato de sodio anhidro y se filtr6 sobre algodon.
Después de destilar la totalidad del disolvente a presion reducida, se obtuvieron

1.082 g (73%) de un solido color blanco.
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= |l Adicion de carbenos al éter metilico del Oestra—1,3,5(10),16—-tetraen—
3ol

Obtencioén de

En un matraz bola se colocé al Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil éter (4)
(0.1g, 0.35mmol) en 50 mL de 2—metoxietil éter (Diglima) destilado y seco, esta
mezcla se calentd a reflujo bajo agitacion. Mediante goteo se agreg6 una solucion
de clorodifluoroacetato de sodio (0.23 g, 1.76 mmol) en 100 mL de Diglima para,
posteriormente, agitar durante 6 horas. La reaccion se siguié por cromatografia en
capa fina. Al cabo de 6 horas de reaccidon se observa en cromatografia en capa
fina una mezcla de alrededor de 7 productos incluyendo a la materia prima.

Obtencion de:

En un matraz bola se colocé el Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil éter (4)
(0.2 g, 0.7 mmol) cloruro de trietilbencilamonio (0.01 g aproximadamente) y

bromoformo (0.81 mL, 0.04 mmol) en 15 mL de diclorometano anhidro. A esta
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mezcla en agitacion se afiadieron 2 mL de una solucion al 40% de NaOH. La
reaccion se siguié por cromatografia en capa fina hasta desaparecer la materia
prima. Se obtiene una mezcla compleja de productos de la cual no fue posible
separar un compuesto puro.

Obtencidén de

En un matraz bola se coloc6 al Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil éter (4)
(0.2 g, 0.7 mmol) en 50 mL de 2-metoxietil éter (Diglima) destilado y seco,
calentando esta mezcla a reflujo bajo agitacion. Mediante goteo se agregd una
solucion de tricloroacetato de sodio (0.55 g, 2.96 mmol) en 100 mL de Diglima
para posteriormente, agitar durante 8 horas. La reaccibn se siguié por
cromatografia en capa fina. Al cabo de 8 horas de reaccion se observa en
cromatografia en capa fina una mezcla compleja de productos recuperando a la

materia prima en alta proporcion.
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Obtencion de:

Reaccion 1
En un matraz bola colocado en un bafio de hielo seco—acetona, se
colocaron 5 mL de CH,ClI, seco y destilado bajo atmésfera inerte (Nitrégeno). Se
inyectaron etilenglicol dimetil ether (DME, 0.2 mL) y dietilzinc (3.58 mL, 35 mmol)
bajo agitacion. Después de 10 minutos, se inyecté CHal, (2.31 mL, 7.4 mmol) gota
a gota durante 5 minutos hasta terminar, por lo que se dej6 agitar por 15 minutos.
Terminado el tiempo se inyectd el Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil éter (4) (0.2
g, 0.7 mmol) disuelto en 10 mL de CH,ClI, por goteo. Pasados 20 minutos se retird
el bafio de hielo seco—acetona siguiendo la reaccién por cromatografia en capa
fina durante 16 horas. Se obtiene una mezcla compleja de productos, de la cual no
es posible separar un compuesto puro.
Reaccion 2
En un matraz bola colocado en un bafio de hielo seco—acetona, se
colocaron 5 mL de CH,CI, seco y destilado bajo atmdsfera inerte (Nitrégeno). Se
inyectaron etilenglicol dimetil ether (DME, 0.2 mL) y dietilzinc (5.73 mL, 25.7 mmol)
bajo agitacion. Después de 10 minutos, se inyectd CHyl, (2.31 mL, 7.4 mmol) gota
a gota durante 10 minutos hasta terminar, por lo que se dejo agitar por 15 minutos.

Terminado el tiempo se inyect6 el Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil éter (0.2 g,
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0.7 mmol) disuelto en CH,CI, por goteo durante 5 minutos. Terminado el tiempo de
adicién, la reaccidbn se comienza a seguir por cromatografia en capa fina
observando que después de 10 minutos de reaccion ya no hay materia prima en la
mezcla de reaccibn y se observan al menos 6 manchas en la placa
cromatografica. Se aflade una solucién de NH4Cl al 10% y se deja agita por unos
minutos. Se evaporo el CH,CIl, de la mezcla y se agregd acetato de etilo
realizando una extraccion por triplicado, las fases organicas se reunen secandose
con Na SO, y evaporandolas a presion reducida. La mezcla fue soportada en sal y
sometida a cromatografia en una columna de 1 cm de didmetro y 12 cm de altura,
y se utiliz6 como eluyente una mezcla de Hexano—Acetato de etilo en polaridad
creciente. Se lograron purificar al menos dos compuestos que lograron ser
identificados como el producto de ciclopropanacion deseado (19 mg, 7.6%), y el
compuesto de dimetilacion (92 mg) del anillo aromatico A del Oestra—1,3,5(10),16—

tetraenil metil éter.
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DISCUSION DE RESULTADOS

La primera parte de este trabajo consisti6 en la sintesis del Oestra—
1,3,5(10),16-tetraenil metil éter. Para ello se consideraron dos rutas cuyas

diferencias son sutiles. La primera de ellas se muestra a continuacioén: (Figura 13)

1) THF/Argon
-25°C
2) HCI 10%

CHgsl / THF - DMSO
KOH

Figura 13

La primera reaccion es una adicion nucleofilica del atomo de nitrégeno de la
p —toluensulfonilhidrazina al &tomo de carbono de la cetona presente en el anillo D
de la Estrona generando la p—toluensulfonilhidrazona correspondiente. En el caso
de la sintesis de iminas, en presencia de agua la reaccién es reversible, por lo que
la generacién de una imina se tiene que efectuar retirando el agua con malla
molecular o con una trampa de Dean-Starr. Las hidrazonas son compuestos
dificiles de hidrolizar que ademas poseen otro &tomo de nitrégeno que puede

comportarse como una base, por lo que pueden formar sales. La gran mayoria de
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las hidrazonas son insolubles en los disolventes organicos o parcialmente solubles
en disolventes polares por lo que su generacion esta favorecida al precipitar el
producto de la mezcla de reaccion. En el caso de la estrona, el producto de
reaccion precipita y se puede purificar al resto por cromatografia obteniendo al
producto, un sélido color blanco, en un buen rendimiento de 97.82% con un punto
de fusién mayor a 200° C (descompone). La p—toluensulfonilhidrazona de Estrona
(2) pudo caracterizarse de manera satisfactoria por técnicas espectroscopicas. En
el espectro de Infrarrojo (IR), el compuesto presenta una sefal intensa y fina en
3664 cm™ correspondientes a la vibracion del enlace N-H de la hidrazona. En
3410 cm™ se observa una sefial intensa y ancha correspondiente a la vibracién O-
H del fenol en la posicion 3 del anillo aromatico A del esteroide. En la zona
comprendida entre 3100 y 2900 cm™ se encuentran las sefiales correspondientes
a las vibraciones de estiramiento de los enlaces C-H aromaticos y alifaticos del
compuesto. En 1630 cm™ se observa una sefial intensa y fina correspondiente a la
vibracion del enlace doble C-N de la hidrazona. El enlace doble S-O de la
sulfonilhidrazona se observa como una sefial fina de intensidad media en 1120
cm™.

En el caso de la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), se obtuvieron los
espectros correspondientes para *H y *3C. El espectro de RMN-'H muestra en 7.6
ppm las dos sefales correspondientes para un sistema aromatico 1,4-disustituido
cada una de ellas integrando para dos hidrogénos por lo que estas sefiales se
pueden asignar al anillo aromatico de la p—toluensulfonilhidrazona. En la misma
zona se observan las sefiales de los protones del anillo aromatico A del esteroide,

en 7.2 ppm se observa una sefal doble cuya integral es uno y que corresponde al
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protdn de la posicion 1 con una constante de acoplamiento (J) de 8.4 Hz con el
protdn orto en la posicion 2; en 6.71 ppm se observa una sefial doble de doble
cuya integral es uno y que se asigna al proton en la posicibn 2 con J =8.4y 2.2 Hz
debidas a los acomplamientos orto y meta con los protones en las posiciones 1y 4
respectivamente. En 6.3 ppm, se observa una sefial doble que integra para un
protdn y que se asigna al atomo de hidrégeno en la posicién 4 con una J = 2.2 Hz
debido al acoplamiento meta con el protén de la posicion 2. En 2.88 ppm se
observa una sefal multiple que integra para dos protones la cual se puede asignar
al metileno de la posicion 5 que se encuentra unido al anillo aromatico A del
esteroide. En 2.42 ppm se observa una sefal simple que integra para tres
protones que se asigna al grupo metilo del grupo p—toluensulfonilo. En 1.68 ppm
se observa una sefial simple ancha que integra para 2 protones, ésta, desaparece
al agregar D,0O a la muestra por lo que dicha sefal es asignada a los protones de
los grupos O-H y N-H presentes en la molécula. Los protones de los anillos B, C y
D se encuentran dentro de la zona comprendida entre 1 y 2.4 ppm. En 0.98 ppm
se observa una sefial simple que integra para tres protones y que se asigna al
grupo metilo unido a la posicion 13.

En el espectro de RMN-3C se observan las sefiales correspondientes al
enlace doble C-N en 171.5 ppm; el &tomo de carbono aromatico de la posicion 3
en 157.5 ppm; las sefiales de los carbonos aromaticos no protonados del anillo Ay
del grupo p—toluensulfonilo se encuentran en 143.8, 137.7, 135.4 y 132.1 ppm. Las
sefales de los carbonos protonados del grupo p—toluensulfonilo se encuentran en
129.3y 128.1 ppm y los atomos de carbono de las posiciones 1, 2 y 4 del anillo A

se encuentran en 126.2, 113.8 y 111.5 ppm respectivamente. Entre 52 y 25 ppm
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se encuentran las sefales correspondientes a los atomos de carbono de los
anillos B, C y D del esteroide. En 21.6 y 16.8 ppm se encuentran los atomos de
carbono correspondientes a los grupos metilo de la molécula.

Una vez caracterizado el producto, la siguiente reaccion efectuada fue la
eliminaciéon de la hidrazona en medio béasico. La base fuerte utilizada fue n-—
hexillitio; debido a que este compuesto es la base conjugada de un acido con un
pKa muy alto, reacciona con rapidez y de manera violenta con el agua. Por ello la
reaccion se realiza con disolventes secos y en una atmadsfera inerte para evitar la
humedad del aire. El disolvente elegido fue Tetrahidrofurano (THF) que se secdé
por medio de destilacion con sodio metalico y benzofenona. En este caso se
utilizan al menos tres equivalentes de la base debido a que existen dos protones
mas acidos en la molécula correspondientes a los grupos O-H en la posicion 3 y

N-H de la hidrazona. (Figura 14)
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Una vez que la materia prima se consumio, se agrega el HCI al 10% para
neutralizar las cargas negativas en la mezcla de reaccion. Dicha mezcla presenta
varios compuestos en cromatografia en capa fina, sin embargo se puede obtener y

purificar un compuesto mayoritario en la forma de un sélido blanco (67.9%) con un

32



punto de fusion de 46 a 48° C y que se logré identificar como el compuesto
deseado por medio de métodos espectroscopicos.

En el espectro de Infrarrojo (IR), se observa una sefal ancha e intensa en
3305 cm™; se observan varias sefiales en la zona comprendida entre 3040 y 2800
cm™ que corresponden a las vibraciones de estiramiento de los enlaces C-H
aromaticos y alifaticos del compuesto. La vibracion del enlace simple C-O se
puede observar como una sefial de intensidad media en 1243 cm™.

El espectro de RMN-'H muestra las sefiales de los protones del anillo A
aromatico del esteroide: en 7.25 ppm se observa una sefial doble cuya integral es
uno y que corresponde al proton de la posicion 1 con una constante de
acoplamiento (J) de 8.7 Hz debido al proton orto en la posicion 2; en 6.75 ppm se
observa una sefial doble de doble cuya integral es uno y que se asigna al proton
en la posicion 2 con J = 8.7 debida al acomplamiento con el proton en la posicion
1. La constante de acoplamiento con el proton meta en la posicion 4 no se pudo
determinar en el espectro; y, en 6.68 ppm, se observa una sefial doble que integra
para un proton y que se asigna al atomo de hidrégeno en la posicion 4. No fue
posible calcular la constante de acoplamiento meta con el proton de la posicion 2 a
partir de los datos en el espectro. En 5.9 y 5.78 ppm se observan dos sefales
anchas que, por su desplazamiento quimico, pertenecen a protones unidos a una
doble ligadura. Dicha sefales integran para un proton cada una por lo que se
asignan a los atomos de hidrégeno del enlace doble formado entre las posiciones
16y 17.

En 2.8 ppm se observa una sefial multiple que integra para dos protones, la

cual se puede asignar al metileno de la posicion 5 que se encuentra unido al anillo
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aromatico A del esteroide. En 2.4 ppm se observa una sefal simple ancha que
integra para 1 proton y que desaparece al agregar D,O a la muestra por lo que
dicha sefal es asignada al proton del grupo O-H en la posicion 3. Los protones de
los anillos B, C y D se encuentran dentro de la zona comprendida entre 1.2y 2.4
ppm. En 0.86 ppm se observa una sefal simple que integra para tres protones y
gue se asigna al grupo metilo unido a la posicion 13.

En el espectro de RMN-"*C se observa la sefial correspondiente al atomo
de carbono aromatico de la posicion 3 en 157.35 ppm; las sefiales de los carbonos
aromaticos no protonados del anillo A se encuentran en 137.7 y 135.4 ppm. Las
sefales de los carbonos de la doble ligadura formada se encuentran en 129.22 y
125.98 ppm y los atomos de carbono de las posiciones 1, 2 y 4 del anillo A se
encuentran en 143.9, 113.71 y 111.31 ppm respectivamente. Entre 49 y 26 ppm se
encuentran las sefiales correspondientes a los atomos de carbono de los anillo B,
C y D del esteroide. En 17.05 ppm se encuentra el aomo de carbono
correspondiente al grupo metilo unido a la posicion 13.

La reaccion de formacion del éter metilico del alcohol en la posicién 3 se
realizd con una reaccion de Williamson. Al agregar la base, en este caso el
hidroxido de potasio, se forma el correspondiente fenolato; éste ataca
nucleofilicamente al atomo de carbono electrofilico del yoduro de metilo. (Figura

15)
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La reaccidon se siguié utilizando cromatografia en capa fina, hasta ver
desaparecer la materia prima. Se agregd agua a la mezcla para destruir
parcialmente el yoduro de metilo sin reaccionar, a la vez que diluye al DMSO
empleado como disolvente. La posterior extraccion y purificacion dan como
resultado un soélido de color amarillo (62%) con un punto de fusion de 58-59° C
identificado como el éter metilico del Oestra—1,3,5(10),16—-tetraen—3—-ol por
técnicas espectroscopicas.

En el espectro de Infrarrojo (IR), se observan varias sefiales en la zona
comprendida entre 3100 y 2890 cm™ que corresponden a las vibraciones de
estiramiento de los enlaces C-H aromaticos y alifaticos del compuesto. La
vibracion del enlace simple C-O se puede observar como una sefial de intensidad
media en 1210 cm™.

El espectro de RMN-'H muestra las sefiales de los protones del anillo
aromatico A del esteroide, en 7.3 ppm se observa una sefal doble cuya integral es
uno y que corresponde al proton de la posicion 1 con una constante de
acoplamiento (J) de 8.5 Hz debido al proton orto en la posicion 2; en 6.76 ppm se
observa una sefial doble de doble cuya integral es uno y que se asigna al proton
en la posicion 2 con J = 8.5 y 2.4Hz debidas a los acoplamientos orto y meta con
los protones en las posiciones 1y 4 respectivamente; y, en 6.42 ppm, se observa
una sefal doble que integra para un protdn y que se asigna al atomo de hidrogeno
en la posicion 4 con una J = 2.4Hz debido al acoplamiento meta con el proton de
la posicion 2. En 5.95 y 5.81 ppm se observan dos sefiales anchas que, por su

desplazamiento quimico, pertenecen a protones unidos a una doble ligadura.
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Dicha sefales integran para un proton cada una por lo que se asignan a los
atomos de hidrogeno del enlace doble formado entre las posiciones 16y 17.

En 3.77 ppm se observa una sefial simple que integra para 3 protones, por
lo que se asigna al grupo metilo del éter en la posicion 3. En 2.78 ppm se observa
una sefial multiple que integra para dos protones, asignada al metileno de la
posicion 5 que se encuentra unido al anillo aromatico A del esteroide. Los
protones de los anillos B, C y D se encuentran dentro de la zona comprendida
entre 1.2 y 2.4 ppm. En 0.83 ppm se observa una sefal simple que integra para
tres protones y que se asigna al grupo metilo unido a la posicion 13.

En el espectro de RMN-"*C se observa la sefial correspondiente al atomo
de carbono aromatico de la posicion 3 en 158.01 ppm; las sefiales de los carbonos
aromaticos no protonados del anillo A se encuentran en 137.9 y 134.8 ppm. Las
sefales de los carbonos de la doble ligadura formada se encuentran en 129.65 y
126.34 ppm y los atomos de carbono de las posiciones 1, 2 y 4 del anillo A se
encuentran en 142.84, 113.81 y 111.52 ppm respectivamente. En 58.14 ppm se
observa la sefal correspondiente al carbono base de oxigeno del grupo metilo del
éter. Entre 45 y 25 ppm se encuentran las sefiales correspondientes a los atomos
de carbono de los anillo B, C y D del esteroide. En 16.58 ppm se encuentra el
atomo de carbono correspondiente al grupo metilo unido a la posicion 13.

Con el objetivo de mejorar los rendimientos en las reacciones para obtener
al éter metilico del Oestra—1,3,5(10),16—-tetraen—3—ol, se planificO una segunda

ruta sintética que se muestra a continuacion: (Figura 16)
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CHsl / THF - DMSO
KOH

1) THF/Argon
-25°C

2) HCl 10%

Figura 16

En esta ruta el primer paso es la reaccion de Williamson para la sintesis del
éter metilico de la posicion 3. De esta manera el grupo OH en esa posicion esta
protegido para realizar la reaccion de eliminacion posterior. Al ser la Estrona un
compuesto polar, su solubilidad es mayor en el disolvente empleado para la
reaccion (THF-DMSO), lo que en la ruta sintética fue un factor clave ya que el
Oestra—1,3,5(10),16—-tetraen—-3—o0l (3) no era tan soluble. En este caso, después
del trabajo y purificacion de la mezcla de reaccion se obtuvo un sélido blanco
(98.17%) con un punto de fusion de 159-160° C y que fue plenamente identificado
como la metoxiestrona (5) por experimentos espectroscopicos.

En el espectro de Infrarrojo (IR), se observan varias sefiales en la zona
comprendida entre 3030 y 2810 cm™ que corresponden a las vibraciones de

estiramiento de los enlaces C-H aromaticos y alifaticos del compuesto. Se observo
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una sefial fuerte en 1737 cm™ correspondiente a la vibracién del enlace doble C=0
de la cetona en la posicion 17. La vibracion del enlace simple C-O se puede
observar como una sefial de intensidad media en 1245 cm™.

El espectro de RMN-'H muestra las sefiales de los protones del anillo A
aromatico del esteroide; en 7.2 ppm se observa una sefial doble cuya integral es
uno y que corresponde al proton de la posicion 1 con una constante de
acoplamiento (J) de 8.4Hz con el proton orto en la posicion 2; en 6.73 ppm se
observa una sefial doble de doble cuya integral es uno y que se asigna al proton
en la posicion 2 con J = 8.4 y 2.1 Hz debidas a los acoplamientos orto y meta con
los protones en las posiciones 1 y 4 respectivamente y en 6.42 ppm se observa
una sefal doble que integra para un proton y que se asigna al atomo de hidrogeno
en la posicidén 4 con una J = 2.1 Hz debido al acoplamiento meta con el proton de
la posicion 2. En 3.7 ppm se observa una sefial simple que integra para 3 protones
por lo que se asigna al grupo metilo del éter en la posicion 3. En 2.82 ppm se
observa una sefial multiple para el metileno bencilico. Los protones de los anillos
B, C y D se encuentran dentro de la zona comprendida entre 1.2 y 2.4 ppm. En
0.91 ppm se observa una sefal simple que integra para tres protones y que se
asigna al grupo metilo unido a la posicion 13.

En el espectro de RMN-*C se observa una sefial en 213.21 ppm
correspondiente al atomo de carbono del carbonilo de cetona en la posicion 17. Se
observa la sefial correspondiente al atomo de carbono aromatico de la posicion 3
en 157.56 ppm; las sefiales de los carbonos aromaticos no protonados del anillo A
se encuentran en 137.66 y 131.91 ppm. Las sefales de los atomos de carbono de

las posiciones 1, 2 y 4 del anillo A se encuentran en 126.24, 113.78 y 111.46 ppm
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respectivamente. En 55.12 ppm se observa la sefial correspondiente al carbono
base de oxigeno del grupo metilo del éter. Entre 50 y 21 ppm se encuentran las
sefales correspondientes a los atomos de carbono de los anillo B, C y D del
esteroide. En 13.81 ppm se encuentra el atomo de carbono correspondiente al
grupo metilo unido a la posicion 13.

El siguiente paso en la secuencia sintética fue la sintesis de la p-
toluensulfonilhidrazona de la metoxiestrona. (6) Al igual que con la secuencia
anterior, esta reaccion fue muy eficiente generando un sélido de color blanco en
un muy buen rendimiento (97.85%) con un punto de fusion de 162-163° C e
identificacion satisfactoria por medios espectroscopicos del compuesto deseado.

En el espectro de Infrarrojo (IR), el compuesto presenta una sefial intensa y
fina en 3450 cm™ correspondientes a la vibracion del enlace N-H de la hidrazona.
En la zona comprendida entre 3150 y 2830 cm™ se encuentran las sefiales
correspondientes a las vibraciones de estiramiento de los enlaces C-H aromaticos
y alifaticos del compuesto. En 1615 cm™ se observa una sefial intensa y fina
correspondiente a la vibracion del enlace doble C-N de la hidrazona. El enlace
doble S-O de la sulfonilhidrazona se observa como una sefial fina de intensidad
media en 1171 cm™.

El espectro de RMN-'H muestra en 7.7 ppm las dos sefiales
correspondientes para un sistema aromatico 1,4-disustituido cada una de ellas
integrando para dos hidrégenos por lo que estas sefiales se pueden asignar al
anillo aromatico de p—-toluensulfonilo. En la misma zona se observan las sefales
de los protones del anillo aromatico A del esteroide, en 7.32 ppm se observa una

sefal doble cuya integral es uno y que corresponde al proton de la posicion 1 con
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una constante de acoplamiento (J) de 8.4 Hz con el proton orto en la posicion 2;
en 6.74 ppm se observa una sefial doble de doble cuya integral es uno y que se
asigna al proton en la posicién 2 con J = 8.4 y 2.1 Hz debidas a los acoplamientos
orto y meta con los protones en las posiciones 1 y 4 respectivamente y en 6.62
ppm, se observa una sefial doble que integra para un protén y que se asigna al
atomo de hidrégeno en la posicion 4 con una J = 2.1 Hz debido al acoplamiento
meta con el proton de la posicidon 2. En 3.76 ppm se observa una sefal simple que
integra para 3 protones por lo que se asigna al grupo metilo del éter en la posicion
3. En 2.85 ppm se observa una sefal una sefial multiple que integra para dos
protones la cual se puede asignar al metileno de la posicion 5 que se encuentra
unido al anillo aromatico A del esteroide. En 2.44 ppm se observa una sefal
simple que integra para tres protones que se asigna al grupo metilo del grupo p—
toluensulfonilo. En 1.85 ppm se observa una sefial simple ancha que integra para
un proton; ésta desaparece al agregar D,O a la muestra por lo que dicha sefial es
asignada al proton del N-H de la hidrazona. Los protones de los anillos B, Cy D se
encuentran dentro de la zona comprendida entre 1.4 y 2.5 ppm. En 0.812 ppm se
observa una sefal simple que integra para tres protones y que se asigna al grupo
metilo unido a la posicion 13.

En el espectro de RMN-*C se observan las sefiales correspondientes al
enlace doble C-N en 172.4 ppm; el &tomo de carbono aromatico de la posicion 3
se encuentra en 157.56 ppm; las sefiales de los carbonos aroméaticos no
protonados del anillo A y del grupo p—toluensulfonilo se encuentran en 143.75,
137.68, 135.45 y 132.21 ppm. Las sefales de los carbonos protonados del grupo

p—toluensulfonilo se encuentran en 129.42 y 128.02 ppm y los atomos de carbono
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de las posiciones 1, 2 y 4 del anillo A se encuentran en 126.32, 113.78 y 111.57
ppm respectivamente. En 56.19 ppm se observa la sefial correspondiente al
carbono base de oxigeno del grupo metilo del éter. Entre 52 y 25 ppm se
encuentran las sefiales correspondientes a los atomos de carbono de los anillo B,
C y D del esteroide. En 22.06 y 17.21 ppm se encuentran los atomos de carbono
correspondientes a los grupos metilo del grupo p—toluensulfonilo y el unido a la
posicion 13 respectivamente.

El dltimo paso de la secuencia sintética fue la eliminacion de la hidrazona
para generar la doble ligadura en el anillo D del esteroide. En este caso solo se
necesitaron de al menos dos equivalentes de la base, ya que el alcohol en la
posicion 3 se encontraba protegido como éter metilico. En este caso la mezcla de
reaccion es mas limpia y se puede aislar al compuesto deseado en un mejor
rendimiento (73%), por lo que se pudo optimizar su obtencién. Tanto el punto de
fusion (58-59° C) como las sefiales en los espectros de IR, RMN-'H y RMN-*3C
corresponden para el compuesto anteriormente descrito como el éter metilico del
Oestra—1,3,5(10),16—-tetraen—3—o0l.(4)

La siguiente etapa de este trabajo consistid en la adicion de carbenos al
enlace doble formado en el anillo D con el objetivo de generar los
correspondientes ciclopropanos.

En el primer caso se intenté la adicién del difluorocarbeno? para generar el
fluorociclopropanol. Esta reacciéon se encontraba ampliamente descrita en una
amplia variedad de sustratos, en particular con éteres y ésteres de enol?. (Figura

17)
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Figura 17

Mediante la pirolisis del clorodifluoroacetato de sodio a reflujo de diglima se
obtiene al difluorocarbeno?: para llevar a cabo la reaccién de formacion del ciclo.
Existen otros ejemplos donde esta técnica se ha empleado en dobles enlaces que
no son tan ricos en electrones, por lo que con esta informacion a la mano se
decidio realizar dicha reaccién®.

Sin embargo, la reaccion es incompleta y de aquellos productos que se
forman es imposible separar la mezcla de reaccion. Ademas, un espectro de
RMN-'H de la mezcla no muestra sefial alguna de protones de un ciclopropano,
mismos que tienen un desplazamiento quimico caracteristico a campo alto (0.3 —

0.6 ppm). (Figura 18)

Figura 18

En una investigacion posterior se determind que la activacion del
clorodifluoroacetato de sodio para la generacion del carbeno correspondiente no

es sencilla para dobles enlaces pobre en electrones, por lo que se necesitan otro
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tipo de reactivos para llevar a cabo la generacion del carbeno, mismos que no se
tenian en el laboratorio al momento de realizar este trabajo.?%

En la busqueda de generar el anillo de ciclopropano, se recurrio a la
generacion de otros dihalocarbenos mas comunes.

En este caso, la generacién de dibromocarbeno y diclorocarbeno parecia la
opcion logica ya que se puede generar de manera sencilla por la pirdlisis del
tricloroacetato de sodio o por la reaccion del haloformo correspondiente con una
base.?

En la primera reaccion se empled una solucibn de bromoformo en
diclorometano en atmosfera inerte a la cual se afadi6 una base fuerte y
concentrada (hidroxido de sodio al 40%). Para facilitar la formacion del carbeno se
agregd un agente de transferencia de fase como es el cloruro de
trietilbencilamonio ademas de una agitacion vigorosa. La reaccion fue seguida por
cromatografia en capa fina hasta que la materia prima se consumié en su
totalidad, sin embargo, lo que se obtuvo fue una mezcla de productos de la cual
fue imposible obtener un compuesto puro. Al igual que en el caso anterior, un
espectro de RMN-'H de la mezcla de reacciéon no muestra sefial alguna de

protones de un ciclopropano. (Figura 19)

Figura 19
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De manera paralela, se intentdé generar el diclorocarbeno a partir de la
pirolisis del tricloroacetato de sodio, sin embargo se obtuvieron resultados
similares al experimento realizado para obtener el carbeno fluorado con la
diferencia que en este caso la materia prima practicamente no reacciono después
de 8 horas.?

Al igual que en el caso del carbeno fluorado, la adicion de estos dos
carbenos se da de manera preferente sobre enlaces doble ricos en electrones, de
lo contrario hay que activar la generacion del carbeno de manera que este pueda
atacar a una doble ligadura deficiente en electrones.

Debido a la falta de éxito en la introduccion del los carbenos halogenados,
se procedi6 a formar un ciclopropano utilizando al carbeno mismo en una reaccion
de Simmons—Smith.

Esta reaccion de ciclopropanacion tiene una amplia variedad de ventajas y
modificaciones que la hacen reaccionar con un amplio espectro de enlaces
dobles.?* Ademas, en condiciones controladas, la reaccién puede mostrar una alta
especificidad.”® La reaccién original de Simmons—Smith se llevaba a cabo
utilizando una amalgama de zinc y cobre, sin embargo, su composicion es dificil
de reproducir por lo que algunas modificaciones son muy utilizadas con el objeto
de hacer los resultados mas reproducibles.?® Una de estas modificaciones es el
empleo de dietilzinc y yoduro de metileno para formar un compuesto
organometélico capaz de transferir al carbeno.?"

Esta reaccion se lleva a cabo de manera mas eficiente en disolventes poco
coordinantes, por lo que se emple6é CH,Cl,. Ademas, debido al empleo de

especies organometalicas como el dietilzinc que son muy reactivas, la reaccion se
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tiene que llevar a cabo bajo condiciones muy controladas de atmdsfera inerte y
ausencia de hiumedad.

Por lo que se observa en las reacciones efectuadas, la velocidad y tiempo
de adicion de los reactivos es importante debido que se necesita la formacién
plena de la especie organometalica que transferira el carbeno.

Al terminar la reaccion se lograron purificar al menos dos de los productos
gue se observaban en cromatografia en capa fina. El primero de ellos se identifico
como una mezcla (19 mg) que contenia al compuesto de ciclopropanacion y algun
otro producto que no fue posible identificar en el espectro de RMN-'H y RMN-C.

En el espectro de RMN-'H se observan sefiales en la zona de 7 a 7.5 ppm
indicando la presencia de los protones aromaticos del anillo A. Sin embargo, por
los valores de las integrales de las sefiales, existe una mezcla de compuestos.
Esto se confirma con la presencia de una sefal simple en 3.76 ppm que integra
para cerca de seis protones, que se pueden asignar al menos a dos grupos
metoxilo como el que se encuentra presente en el anillo A en la posicion 3. En
0.53 ppm, se observa una sefal cuya multiplicidad no puede ser determinada,
pero cuya integral es de casi dos y por su desplazamiento quimico corresponde
para los protones del ciclopropano formado. Esto se confirma por la presencia de
una sefial en el espectro de RMN-'3C correspondiente al grupo metileno del
ciclopropano en un desplazamiento quimico de 10.54 ppm.

Sin embargo, el producto de ciclopropanacion no es el producto mayoritario.
De hecho, éste se encuentra en una muy baja proporcion y solo pudo ser aislado
como parte de una mezcla. El producto mayoritario de esta reaccion fue

identificado como el compuesto de metilacion de ambas posiciones orto al grupo
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metoxilo en la posicion 3 del anillo A del Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil
éter.(4)

En el espectro de RMN-'H se observa la desaparicién de las sefiales de los
protones aromaticos observandose solo una sefial simple que integra para un
protbn en 7.3 ppm correspondiente al atomo de hidrégeno en la posicion 1.
Aparecen dos sefiales simples en 2.32 y 2.35 ppm que integran para tres protones
cada una correspondientes a los grupos metilos en el anillo aromatico A del
esteroide. En el espectro de RMN-*C se observan las sefiales de los grupos
metilo unidos al anillo aromatico A y el grupo metilo en la posicion 13 en 21.15,
20.45 y 18.68 ppm respectivamente.

La formacion de este producto se puede explicar mediante un mecanismo
similar a una reaccion de Reimer—Tiemann. En esta reaccion, el diclorocarbeno
generado a partir de la reaccion de cloroformo e hidroxido de sodio se afiade en
posicion orto a un grupo hidroxilo de un fenol. En este caso, el anillo aromatico se
encuentra lo suficientemente activado y rico en electrones para poder atacar al

carbeno electrofilico. (Figura 20)
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En el caso del sistema empleado, se tiene también un anillo aromatico A que es
rico en electrones al poseer un grupo metoxilo en la posicion 3. Al estar activado
este anillo aromaético, es l6gico pensar que compita con el enlace doble del anillo
D en la reaccion con el carbeno. En este caso tenemos un alqueno pobre en
electrones, compitiendo con un anillo aromatico rico en electrones por la misma
especie electrofilica, por lo que en este caso, la reaccion de ciclopropanacion esta
menos favorecida respecto a la metilacion del sistema aromatico.

Macdonald y colaboradores informaron que el reactivo de Simmons—Smith
preparado a partir de dietilzinc y yoduro de metileno es una muy buena alternativa
para metilar de manera regioselectiva las posiciones orto de un fenol.?*® En este
caso, este procedimiento mostro ser una buena opcion en la alquilacién orto de los
éteres de fenilo. La manera en que esta alquilacion ocurre debe ser similar en
mecanismo a la reaccion de Reimer—Tiemann, teniendo en cuenta que el atomo
de zinc puede coordinarse con el atomo de oxigeno de manera que pudiera
formarse un anillo de cicloproprano en el sistema aromatico. Este ciclo facilmente
se abre regenerando la aromaticidad del sistema generando el grupo metilo en

posicion orto. (Figura 21)
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CONCLUSIONES

Al término del presente trabajo se obtuvieron las siguientes conclusiones:

e Se obtuvo con éxito el Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil éter mediante la
exploracion de dos rutas sintéticas.

e Se logro optimizar la obtencion del Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil éter
mediante una de las rutas sintéticas exploradas.

e Se realizaron las reacciones de adicibn de halocarbenos al Oestra—
1,3,5(10),16-tetraenil metil éter sin éxito ya que este tipo de carbenos
reaccionan con dobles enlaces ricos en electrones. En este caso, el doble
enlace 16 yl17 del Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil éter no es rico en
electrones.

e Se realizd una reaccion de ciclopranacion de Simmons—Smith sobre el
Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil metil éter obteniendo el producto deseado en
un rendimiento muy bajo y como producto minoritario.

e Existen informes con informacion sobre la capacidad del reactivo de
Simmons—-Smith para metilar anillos aromaticos ricos en electrones de
manera eficiente y selectiva. En el caso del Oestra—1,3,5(10),16—tetraenil
metil éter, el producto mayoritario de la reaccion de ciclopropanacion es la
metilacién en posicion orto al grupo metoxilo de la posicion 3 del anillo A del

compuesto.
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