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2 INTRODUCCION |

A principios del afio 2000, un grupo de investigadores en el area de farmacologia
en la Universidad de Carolina del Sur en los Estados Unidos, dirigidos por los
investigadores Anthony J. Lee y Bao Ting Zhu, reportaron una serie de estudios de
metaboldmica en hormonas estrogénicas.1'7 Dicho trabajo consistio en la
descripcion de las transformaciones quimicas suscitadas tras la exposicion de
microsomas de higado humano en presencia del 17 B-Estradiol (Ez), Estrona (E+)
y NADPH como cofactor enzimatico. El objetivo era caracterizar a aquellos
compuestos que se formaban como producto de las reacciones de oxidacion por

parte de la familia enzimatica de Citocromo P450 (CYP).

Particularmente los resultados obtenidos con E;, mostraron un comportamiento tal
que al analizar la composicién quimica del material organico extraido de la matriz
bioldgica, se identificaron dos conjuntos de compuestos: polares (en una mayor
proporcidn) y apolares.® Dentro de este Gltimo tipo de compuestos, se aislaron dos
de los mas representativos por su abundancia relativa, y cuya existencia no habia

sido descrita con anterioridad.

Estas nuevas moléculas se caracterizan quimicamente por ser un par de dimeros
hormonales, puesto que mantienen un enlace tipo diaril éter entre el oxigeno
fendlico en C-3 de una primera subunidad y el atomo de carbono aromatico en
posiciones 2 6 4 de la segunda molécula estrogénica, tal como se muestra en el

esquema 2.1.



OH

2-(3-O-Estradioil)estradiol 4-(3-O-Estradioil)estradiol

Esquema 2.1 Homodimeros derivados del 17 B-Estradiol.

Tras el descubrimiento de estos nuevos metabolitos celulares, el Dr. Juan José
Mandoki Weitzner del departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina
de la UNAM, se ha fijado como objetivo de investigacion, llevar a cabo la
evaluacion biologica de los 8 dimeros estrogénicos que se pueden obtener a partir

de E1y E2 (esquema 2.2); como moléculas prototipo farmacéutico.

Debido a esta iniciativa, es necesario desarrollar una metodologia de sintesis que
permita obtenerlos, por lo tanto el Dr. Fernando Ledén Cedefio y la Dra. Martha
Menes Arzate del departamento de Quimica Organica, Division de Estudios de
Posgrado de la Facultad de Quimica de esta Universidad, en colaboracion con el

Dr. Juan José Mandoki, llevaran a cabo dicho proyecto.

La principal aportacién de este trabajo, es llevar a cabo la sintesis de los dimeros
estrogénicos, evaluando la reaccién de acoplamiento tipo Ullmann bajo diferentes
condiciones para la formacion del enlace caracteristico C(sp?)-O, mediante el uso

de nanoparticulas de 6xidos de cobre como precursores cataliticos.



2-(3-O-E4)-E; 2-(3-O-E+)-E; 2-(3-0-E»)-E»

(@] (0] HO,
0 OH OH
0] (0] 0]
HO HO HO
2-(3-0-E,)-E; 4-(3-O-E+)-E; 4-(3-0-E+)-E;
HO, 0 OH
HO ; { HO ; {
0] 0] (0]
0]
(0] 0]
HO

4-(3-O-E2)-E2 4'(3'O'E2)'E1

OH O
(@] (0]
} i(\ 5 ~OH } % ;‘-OH

Esquema 2.2 Dimeros derivados del 17 3-Estradiol (E;) y Estrona (E+).



3 ANTECEDENTES |

3.1 Hormonas

Las hormonas son un conjunto de biomoléculas, que proveen la base quimica de
la comunicacion celular, cuyo objetivo es mantener la homeostasis en el
organismo, regulando asi una gran cantidad de procesos; por ejemplo: la presion
arterial, el balance electrolitico, la diferenciacion sexual, desarrollo y

reproduccion.®

3.1.1 Mecanismo de accioén

Para que los mensajeros quimicos, como las hormonas, ejerzan la actividad
bioldgica para el que fueron sintetizadas, es necesario que las células posean la
habilidad de identificarlas y reaccionar ante su presencia. Esto es posible
mediante la expresidon de enzimas (receptores) susceptibles de interactuar con un
sustrato especifico (ligando), que a su vez promueva la transduccion de la sefal

quimica en una respuesta biologica.

Los receptores se pueden clasificar en dos grupos con base en las estructuras
celulares en las que se encuentran contenidas, ya sean receptores de membrana
0 nucleares. Los receptores de membrana suelen interactuar con hormonas de
caracter hidrofilico, de naturaleza peptidica; y los nucleares con entidades
moleculares capaces de difundir a través de la membrana celular, como los

esteroles y las vitaminas.®



3.1.2 Clasificacion

Debido a la multitud de procesos en las que se encuentran implicadas, existe una
significativa diversidad de hormonas. Una clasificacion aproximada con base en su

naturaleza quimica,10 se muestra a continuacién en la tabla 3.1.

Tabla 3.1 Clasificacion de hormonas.

Tipo Ejemplo Mecanismo de accién
Peptldo. In.sulm.a Receptores de membrana
Catecolamina Epinefrina
Esteroide Estradiol
Vitamina 1,25-Dihidroxicolecalciferol Receptores nucleares
Aminoacido Triyodotironina

3.1.2.1 Hormonas esteroides

Estas hormonas representan un conjunto de lipidos derivados de la oxidacion de
esteroles, cuya composicién quimica se puede describir a partir de una estructura

policiclica comun, el ciclopentanoperhidrofenantreno, denominado gonano.11

El arreglo del gonano consiste en cuatro anillos fusionados entre si. Tres de los
anillos estan compuestos por seis atomos de carbono y uno de cinco. La fusion
anular se mantiene por medio de enlaces C-C, adquiriendo una estructura similar
a la originada por la hidrogenacion total del fenantreno funcionalizado con un anillo

de ciclopentano, como se ilustra en la figura 3.1.




Figura 3.1 Molécula de ciclopentanoperhidrofenantreno (gonano).

Nota: En tipografia de borde grueso, se indica la estructura anular del
fenantreno reducido, y de manera estandar al grupo funcional ciclopentanilo.

Asi pues, a partir del gonano se derivan los diferentes compuestos esteroidales,
variando en cada posicidn, el numero y tipo de grupos funcionales, los cuales
comunmente suelen ser del tipo alcohol, cetona, alqueno y anillo aromatico.
Debido a esta peculiar caracteristica, es importante designar mediante una
nomenclatura las diferentes posiciones que existen en las moléculas
esteroidales,'® asi como la denominacién de las estructuras anulares del sistema

policiclico, ilustrado en la figura 3.2.

Figura 3.2 Estructura patron para la nomenclatura de esteroides designada por
la [IUPAC.

10



Otro aspecto importante para la caracterizacion molecular, es la orientacion
espacial de los sustituyentes. Se dice que un atomo o grupo funcional unido a un
anillo del esqueleto hidrocarbonado adquiere una orientacién a (alfa), si ésta se
encuentra por debajo del plano formado por la estructura policiclica, y B (beta), si
por lo contrario, se encuentra por arriba del mismo.

Debido a esta disposicién geométrica, la fusion anular adquiere relevancia, porque
la orientacion de los sustituyentes en los atomos de carbono cabeza de puente,
origina dos tipos de isobmeros geométricos: cis (mismo plano) y trans (planos

opuestos).

Biologicamente la isomeria cis llega a estar presente con mayor regularidad en la
fusién anular A-B, mientras que la frans es casi constante en las fusiones B-C y

c-D."

trans

r”fD‘F ¢

H cis

.

\

Esquema 3.1 Estereoquimica de compuestos esteroides.
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3.1.2.2 Estrégenos

Dentro de esta familia de compuestos, los mas importantes son la Estrona y el
17 B-Estradiol; hormonas sexuales femeninas que presentan una amplia gama de
funciones fisiolégicas como: la regulacion del ciclo menstrual, reproduccion,
modulacién de la densidad ésea, funcionamiento cerebral y metabolismo del

colesterol."®

Para llevar a cabo su funcion, se valen de un mecanismo de sefalizacion basado
en la unién con un receptor nuclear (ER), tras difundirse a través de la membrana
en células de tejidos diana. Una vez acoplado el sistema enzima-hormona, éste
interactua con el material genético de manera especifica, de tal forma que sea

posible la promocion de un efecto positivo o negativo de la transcripcion génica.'

Los estrogenos quimicamente comparten una estructura molecular caracteristica,

denominada estratrieno (figura 3.3).

Figura 3.3 Molécula de estratrieno.

El estratrieno es un analogo del gonano con dos modificaciones principalmente; el
anillo A es aromatico y, en la posicion del C-13, se encuentra un grupo metilo con

orientacion 3.

12



17 B-Estradiol (E,): (3,17 B)-Dihidroxiestratrieno.'

OH

HO

Figura 3.4 Molécula de 17 B-Estradiol (E>).

Estrogeno con mayor bioactividad, involucrado en el desarrollo y mantenimiento
de los tejidos en dérganos reproductores femeninos, y no reproductores, como el
06seo, hepatico y cerebral. Se genera con mayor proporcién en los foliculos

ovaricos, glandulas suprarrenales y mamarias.

Estrona (E¢): 3-Hidroxiestratrien-1 7-ona.’

HO

Figura 3.5 Molécula de Estrona (E+).

Hormona predominante en la menopausia, por efecto de un mecanismo fisiolodgico
para la atenuacion de la actividad de E;; lo cual marca el cese de la etapa
reproductiva. Su biosintesis se lleva a cabo en los tejidos graso y epitelial a partir
de androstendiona, o mediante la oxidacion de E, en C-17 por efecto de la enzima

17 B-HSD (Hidroxiesteroide deshidrogenasa).
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3.2 Metabolismo de xenobioéticos

La transformacion quimica de xenobidticos y de sustancias endogénicas (entre
ellas los estrogenos) para su eliminacién o atenuacion de la actividad biologica,
depende de una serie de reacciones cataliticas que se clasifican como de fase I 'y

fase Il, aunque éstas no ocurran necesariamente de manera secuencial.'®

Las reacciones de fase | son consideradas como catabodlicas o de

funcionalizacion, y éstas son:

e Oxidacion-Reduccion
Prioritariamente se modifica a la molécula mediante reacciones de
hidroxilacion. La presencia del grupo hidroxilo potencializa la reactividad del
metabolito generado.

e Hidrdlisis
Degradan grupos funcionales tipo éster y amida, aumentando el caracter

hidrofilico de los productos.

Las reacciones de fase Il son del tipo anabdlicas o de conjugacion:

¢ Glucuronidacion Conjugacion con

e Glucosidacion e Glutation (GSH)
e Sulfurilacion e Amino &cidos

e Acetilacion o Lipidos

14



Para ejemplificar estas transformaciones de fase | y Il, a continuaciéon se muestra

una de las rutas metabdlica para la excrecion de Acetaminofén: 17

Oxidacién Conjugacion
N N N
GSH
oY — O e Y
HO © @) HO
SG
FASE | FASE Il

Esquema 3.2 Biotransformacion de Acetaminofén.

3.2.1 Citocromo P450

En la fase |, el sistema enzimatico mas relevante del metabolismo de xenobidticos
es la familia de proteinas monooxigenasas denominadas Citocromo P450 (CYP),
Estas integran un conjunto multivariado de metaloenzimas heme-tiolato, de las
cuales para el afio 2004 se estimaba que habia una cantidad de aproximadamente
2000 proteinas caracterizadas, tanto en organismos eucariontes como en

procariontes.'®

La carga génica de CYP en los organismos, varia en el orden 50-150 genes
distintos. En el genoma humano se han descrito 57. Su distribucién en el
organismo, comprende principalmente los tejidos que conforman al higado, rifién,

corazon, pulmon, cerebro, tracto intestinal y esteroidogénicos.
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Para la identificacion de una proteina particular de CYP (isoforma), se emplea una
nomenclatura sistematica basada en la actividad enzimatica que presentan, tanto
la descripcion de homologia en su estructura primaria, asi como de la cantidad de
genes necesarios para su expresion. De esta manera se reconocen cuatro
categorias: superfamilia, familia, subfamilia y numero de genes individuales. La
segunda y cuarta categorias se representan mediante numeros arabigos, mientras

que la tercera, con una letra mayuscula. '

(— CYP: Superfamilia (monooxigenasas)

1: Familia (< 40 % de homologia)
CYP1A1
A: Subfamilia (> 55 % de homologia).

1: Cantidad de genes CYP.

Esquema 3.3 Nomenclatura de isoformas enzimaticas de CYP.

Las principales enzimas de CYP disponibles para el reconocimiento vy
biotransformacion de farmacos son: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, Y

CYP3A4.%°

16



Cys” HOOC

Figura 3.6 Estructura terciaria de CYP1A2.

Su reactividad se caracteriza por ser altamente especifica, puesto que demuestran
una regio- y estereoselectividad unicas, que las hacen participes en el proceso de
esteroidogénesis. En este proceso metabdlico se llevan a cabo reacciones de
monooxigenacion, en las que un atomo proveniente de la molécula de oxigeno, es
reducido a agua, y el segundo es incorporado en la estructura molecular del

sustrato a oxidar.?’

NADPH + H* NADP*

RH + O, \ / > ROH + H,0

CYP

Esquema 3.4 Reaccion de oxidacion catalizada por CYP.
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3.2.2 Metabolismo de estréogenos

Las hormonas estrogénicas se metabolizan en el organismo por medio de
transformaciones quimicas que dan origen a moléculas de mayor caracter
hidrofilico, con la finalidad de aumentar su solubilidad en agua para

posteriormente, ser excretadas a través de la orina o heces.

Esta transformacion metabdlica, recurre a reacciones de oxidacién mediante
hidroxilaciones o formacién de cetonas; asi como a reacciones de conjugacion,

como: glucuronidacion, sulfonacién y O-metilacion.?

R R R
CYP HO Peroxidasas -0
HO HO HO
R: -OH 6 =0 Catecol Semiquinona
0,
CoMT < _
O
R R
_0 O
HO o
Quinona

Esquema 3.5 Biotransformacion de estrégenos.



CYP es la familia enzimatica involucrada en el metabolismo de estrogenos. Esta
transformacién se lleva a cabo principalmente en el higado, asi como en tejidos

diana de glandulas mamarias, utero, ovario y en menor grado en el cerebro.

Es debido a estudios en metaboldmica con la familia de CYP, que se han descrito
una gran variedad de productos de oxidacion presentes en muestras bioldgicas,
como sangre y orina, o generados durante la incubacion in vitro de estrégenos

con enzimas microsomales.

En resumen, los resultados han demostrado que una variedad de isoformas
enzimaticas de CYP son cataliticamente activas en el metabolismo de oxidacion
de E; y E,.2® Estas pueden ser descritas con un menor o mayor grado de afinidad

por las diferentes posiciones en la estructura esteroidal.

1A2, 1B1
2A6, 2C8
R:-OH 6 =O 3A4, 3A5
1A1, 1A2, 1B1 B
2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
3A4, 3A5, 3A7
1A1, 1A2
2C8
3A4, 3A5, 3A7
a
T 1A1
1A1, 1A2, 1B1 1A1 3A4
2C9 1A1
3A4, 3A5, 3A7 3A4

Esquema 3.6 Isoformas de CYP involucradas en el metabolismo de E1 y E».
Nota: Con tipografia en negritas, se indican las isoformas con mayor regioselectividad
para originar los productos de oxidacion en las posiciones indicadas.
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Con base en el analisis presentado en el esquema 3.6, se deduce que podrian
obtenerse diferentes productos de hidroxilacion a partir de E1 y E», sin embargo,
los principales compuestos formados son aquellos con estructura tipo catecol. Los
metabolitos de este tipo se obtienen después de haberse llevado a cabo la
monohidroxilacién en las posiciones 2 6 4 del anillo aromatico, por efecto de las

isoformas de CYP 1A1, 1A2, 1B1, 3A4 y 3A5.

Las isoformas 1A1 y 1B1, son enzimas extrahepaticas, presentes en reticulo
endoplasmatico de células del rifidn, ovario y glandulas mamarias. Cabe senalar
que ésta Ultima suele estar sobreexpresada en células cancerosas,?* la cual

orienta hacia la formacion de los metabolitos tipo catecol, 4-OH-E4 y 4-OH-E».

En resumen, las isoformas 1A2, 3A4 y 3A5, son enzimas primordialmente
hepaticas,®® con una abundancia relativa aproximada del 15 y 30 %
respectivamente para cada familia (1 y 3), cuya catalisis promueve la formacién

del 2-OH-E4 y 2-OH-E..

3.2.2.1 Metahormonas

Debido a que las hormonas juegan un papel importante en la regulacién del
comportamiento en los organismos, resulta viable que el origen de éstas proceda
de un precursor comun, ya que de lo contrario, la formacion de novo de un
prototipo molecular requeriria de una maquinaria biosintética compleja para su

sintesis.?®

Es por ello que mediante la transformacion quimica de estructuras hormonales
preconcebidas, se pueden obtener nuevas especies con posible actividad
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biolégica. En los procesos metabdlicos en los que esto suele suceder, se le
denomina protohormona a la sustancia que da origen a una segunda con potencial

actividad sefalizadora,?” donde ésta Gltima recibe el nombre de metahormona.?®

Un ejemplo caracteristico en el cual se pueden asociar las terminologias
anteriormente descritas, es en la ruta sintética de estrégenos a partir de

Testosterona,? la cual se muestra en el esquema 3.7.

OH

Aromatasa 7 B HDS1

17 B-HDS2
© HO
Testosterona E,

Esquema 3.7 Biotransformacion de Testosterona para la obtencién de E1 y E..

Por accion de la enzima Aromatasa, la profohormona Testosterona origina al Ey, y
eéste a su vez a la Es. Ambos estrogenos serian metahormonas de la

Testosterona, puesto que al igual que su precursor, poseen actividad hormonal.

Ahora bien, la caracterizacion de una hormona como proto- o metahormona,
dependera del objeto de estudio, ya que el E; podria ser la protohormona de la Ej,
si fuese el caso que nos interesara conocer los productos bioactivos del

metabolismo del E-.
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3.3 Ruta sintética

Debido a la naturaleza de los dimeros estrogénicos, es factible recurrir a
reacciones de acoplamiento cruzado como principal método de sintesis, puesto
que la unién entre ambas estructuras hormonales es a través de un enlace tipo

C(sp?)-O-C(sp?) (diaril éter), esquema 3.8.

R
R
HO Acoplamiento
cruzado
+ > R
R
R:-OH 6 =0 )
X
X:Brol ~
0]
o

Esquema 3.8 Acoplamiento cruzado de hormonas estrogénicas.

3.3.1 Reacciones de acoplamiento

En quimica organometalica, las reacciones de acoplamiento son aquellas
transformaciones cataliticas en donde se lleva a cabo la formacion de enlaces tipo
C-C 6 C-Heteroatomo a partir de dos entidades moleculares, en cuya composicion

se encuentra contenido uno de los dos atomos a enlazar.>° Cuando éstos son del
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mismo o diferente tipo, el

respectivamente.

acoplamiento se denomina homo o cruzado

Ahora bien, dependiendo del metal y tipos de reactivos por acoplar, existen una

variedad de reacciones descritas e identificadas por los investigadores que las

desarrollaron por primera vez,*' véase la tabla 3.2.

Tabla 3.2 Compendio de reacciones de acoplamiento.

Reaccion Reactivo 1 Reactivo 2 Tipo Catalizador
Ulimann Ar-X Ar-(X,N,0,S) Homo o Cu
Cruzado
Sonogashira Ar 6 Vinil-X Alquino terminal CuyPd
Kumada Ar 6 Vinil-X Grignard NG
— . Pd 6 Ni
Negishi R-X Organozinc Cruzado
Heck Ar 6 Vinil-X Algueno
Suzuki-Miyaura R-X Organoboro Pd
Buchwald-Hartwig Ar-X Amina (126 2%)

Nota: X=(Cl, Br, I); R=(Alquil, Alquenil, Aril, Vinil)

A grandes rasgos un acoplamiento cruzado puede ser considerado como una

reaccion de metatesis de enlaces-o entre dos reactivos nucledfilo y electrdfilo. Sin

embargo, su evolucion depende de la presencia de un catalizador, ya que el

mecanismo por el cual esto ocurre no es una simple sustitucion nucleofilica,®’

como se ejemplifica en el esquema 3.9.
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R-X

R-R' LPd®

Elin;inagién . Adicién
reductiva / /0 oxidativa

LRd" LRd

R' X

M-X R'-M
Transmetalacion
X =(Cl, Br, 1) L = Ligante
R = Derivado halogenado usualmente R’ = Reactivo nucleofilico en funcién
proveniente de un compuesto con de la reaccion de acoplamiento a
hibridacion sp? efectuar

Esquema 3.9 Ciclo catalitico propuesto en acoplamientos catalizados con Pd.

3.3.1.1 Reaccion de acoplamiento tipo Ullmann

Es un proceso catalizado con cobre, mediante el cual se pueden obtener biaril
compuestos, o efectuar arilaciones sobre nucledfilos base de N, O 6 S. Las
condiciones favorables para que evolucione esta reaccion de manera eficiente,

son mediante el uso de disolventes polares apréticos y en presencia de base.*
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X Cat Cu Nu

X X
| +  H-Nu > |
& Base [~

R ) R
X= (Cl, Br, I)

Esquema 3.10 Reaccion tipo Ullmann.

3.3.1.1.1 Catalizadores

Se pueden emplear diversas fuentes de cobre en sus tres estados de oxidacién (0,
I, Il) ya sea que éstos provengan de compuestos de coordinacion, idnicos, e
inclusive o6xidos (e.g. Cu, Cul, CuBr, CuOTf, CuyO, CuO, Cu(OAc),, CuCl; y
CuBr,.>* Este comportamiento sugiere a priori la existencia de una especie
catalitica en comun. A partir de estudios tedricos y experimentales,® la especie

Cu (), resulta ser la mas viable.

La conversion a la especie catalitica partiendo de precursores con estados de
oxidacion (0) 6 (Il), se asocia a reacciones rédox con los sustratos organicos. En el
caso de una fuente con estado de oxidacién (0), el derivado halogenado se
reduce,® y con estados de oxidacion (I1) el nucledfilo se oxida.*® Debido a estas
transformaciones quimicas previas a la generacion in situ de la especie
catalizadora, es que se suelen emplear procedimientos con una carga de
catalizador tipo estequiométrica y no catalitica; esto es, menores o iguales a

5 % mol aproximadamente.
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3.3.1.1.2 Mecanismo de reaccion

El mecanismo por el cual se lleva a cabo la reaccién de acoplamiento tipo
Ulimann, suele describirse a partir de la actividad catalitica del Pd (esquema 3.9);
sin embargo, no queda descrito en su totalidad, principalmente porque al estudiar
el sistema reactivo se suelen identificar una variedad de especies quimicas
intermediarias, cuya existencia solo es posible justificar si la reaccioén evoluciona a

través de una ruta particular asociada a cada una de ellas.

Lo mas probable es que no sea un solo mecanismo, sino una combinacion de
estos, los que tengan lugar en el medio de reaccion. Tales mecanismos se pueden

resumir dentro de cuatro tipos principales:

1. Sustitucion nucleofilica aromatica (SNA).>’

Esquema 3.11 Mecanismo de reaccion de Ullmann via SNA.

2. Metatesis.*®

Ar-X + NuCuL —_— Ar\ éuL — Ar-Nu + X-CuL

\‘ /
N,
N

Nu

Esquema 3.12 Mecanismo de reaccion de Ullmann via metatesis.
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3. Transferencia de un solo electron (SET).®

SET - .
Iniciador + ArX —» ArX —» Ar+ X

Ar+Nu — ArNu

ArNU +ArX ——> ArNu + ArX

Esquema 3.13 Mecanismo de reaccién de Ullmann via SET.

4. Adicién oxidativa — Eliminacién reductiva (AO-ER).*°

NuH + B~ Coordinacion
ArX nucleofilica
I
\ LCu o
Adicion
oxidativa
/Ar ArNu
LCLim LCuNu
X Eliminacién
- reductiva ArX
B *+ NuH I
Adicion
Transmetalacion /I’ﬁr oxidativa
BH LCLl X~
Nu
X =(Br, 1) B = Base

Esquema 3.14 Ciclo catalitico propuesto en reacciones de acoplamiento
catalizados con Cu.
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3.3.1.1.3 Condiciones de reaccion

A partir del analisis de lo descrito en la literatura con respecto a las diferentes
condiciones establecidas para llevar a cabo reacciones de acoplamiento tipo
Ullmann, se pueden concluir ciertas tendencias acerca de las variables

involucradas en el proceso.
Temperatura:

El intervalo de temperatura convencionalmente empleado se encuentra entre
(80-160) °C,*" aunque también existen sistemas particulares que evolucionan a

temperatura ambiente.*?
Reactividad de los halogenuros de arilo:

Se ha descrito el uso de tres diferentes derivados halogenados con |, Cl y Br. La
eficiencia de cada derivado frente a la reaccidén de O-Arilacion tiene un
comportamiento de reactividad en orden decreciente: | > Br > CIl. La baja
reactividad de los derivados clorados, se puede compensar si en el anillo
aromatico de la estructura molecular se encuentran presentes grupos

electroatractores en posiciones orto ¢ para.*’
Tipos de bases:

Con bases organicas como las aminas Et3N, DIPEA, se tiende a alcanza un menor
rendimiento de reaccién en comparacion a las inorganicas, como el NaOH, K,COs,
Cs,CO3 y KsPO4.* Esta observacion experimental tiene su justificacion en la

naturaleza misma de la reaccion acido-base al equilibrio que ocurre en paralelo a

28



la reaccion de acoplamiento (esquema 3.14), y no esencialmente por la
cuantitatividad con la que pueda ocurrir, puesto que los valores de pKa para
ambas especies alcalinas (aminas y bases inorganicas) se encuentran en un

intervalo similar en la escala de pH de entre 10-11.

La reaccion acido-base si se efectuada con aminas ocurre en fase homogénea,
mientras que en fase heterogénea con bases inorganicas. Esta variaciéon por
efecto del medio de reaccion (disolvente organico), es un aspecto clave donde la
reversibilidad del proceso de reaccion se abate en el caso de sales inorganicas, lo
cual tiene como consecuencia un aumento en la concentracion de la especie
nucleofilica activa en la reaccion de acoplamiento, y por ende una mejora en el

rendimiento.
Disolventes:

Debido al requerimiento de temperaturas elevadas y a la necesidad de solubilizar
sales, se suelen emplear disolventes polares y basicos preferentemente, como:

DMF, CH5CN, Piridinas, DMSO y Tolueno.**
Agentes ligantes:

En catalisis homogénea, se emplean agentes ligantes para la abstraccién de la
especie catalizadora de cobre en forma de compuesto de coordinacion, ya sea
que ésta provenga de fuentes idnicas o generada in situ en el medio de reaccion.
Los ligantes bidentados son los mas utilizados, seguidos de compuestos derivados

de piridina y acidos carboxilicos.*®
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Particularmente, si se pretenden efectuar reacciones de O-Arilacion, los ligantes
con mayor eficiencia son aquellos con atomos donadores de N, y en reacciones de
N-Arilacion, los ligantes donadores por atomos de 0.%® Esta selectividad en la
reaccion de acoplamiento tipo Ullmann, se suele justificar a partir del caracter
electrofilico de la especie catalitica intermediaria, como respuesta a una
disminucién energética del proceso; de tal forma que si el ligante es un donador
fuerte (con atomos de N), el curso de la reaccidén evolucionara hacia la arilacion

del nucledfilo con caracteristica de donador débil (por atomos de O) y viceversa.

3.3.1.1.4 Catalisis heterogénea

Las nanoparticulas de 6xidos de cobre (I y II) han demostrado tener actividad
catalitica en reacciones de acoplamiento cruzado, para la formacion de enlaces,

C-O,C-NyC-S.448

Generalmente los nanomateriales suelen exhibir una alta reactividad, promovida
por la forma particular de distribucion de la densidad electrénica, la cual modifica
el tipo de interacciones intermoleculares, modos de coordinacién, acoplamiento de

electrones en la estructura cristalina y el arreglo atémico a la interfase.*

Debido a tales caracteristicas, el mecanismo de reaccién a través del cual
evoluciona una catalisis heterogénea con nanoparticulas, es un proceso complejo
que puede suceder en la interfase del sélido mismo o derivar en una catalisis
homogénea. Esto ultimo es posible si se fragmenta a la nanoparticula, en clusters

y posteriormente en atomos o moléculas seguin sea el caso (esquema 3.15).%
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C=A+B

CATALISIS
Nanoparticula Cluster HOMOGENEA

- J
'

CATALISIS HETEROGENEA

Esquema 3.15 Interconversién de precursores nanoparticulados en
catalisis heterogénea .

La fragmentacion de un catalizador nanoparticulado es un fendmeno frecuente, el
cual se origina como resultado de modificaciones en la composicién quimica de la
interfase, ya sea por alguna reaccién colateral con un compuesto presente en el
sistema catalizado, y/o fragmentacién asociada a las condiciones de reaccion

(temperatura y agitacion); proceso denominado como lixiviacién.®!

Para llevar a cabo la sintesis de nanomateriales existen dos posibles métodos,
denominados como: de arriba hacia abajo y de abajo hacia arriba. En el primer
caso se plantea la desintegracion de un cumulo de material agregado, empleando
técnicas de fragmentacion térmicas, quimicas y/o mecanicas. En el segundo y
mas practico, se parte de compuestos que puedan originar a los nanomateriales,

por medio de reacciones quimicas.*?
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CUZO

El 6xido cuproso es un sdlido de coloracion rojiza, de caracter diamagnético,
semiconductor y con una estructura cristalina tipo cubica. Forma parte de la

composicion quimica del mineral cuprita.®®

Tabla 3.3 Datos cristalograficos del CuO.
Parametros de red Descriptor
Estructura Cubica
Grupo espacial Pn-3m O2
a=b=c 4.2701 A
a=B=y 90 °
Cu-O 1.84 A
0-0 3.68 A
Cu-Cu 3.01A Esquema 3.16 Estructura
vV 779 A cristalina del Cu,O.

Una forma de sintetizar nanoparticulas de Cu,O, es mediante reacciones rédox
con compuestos organicos reductores (carbohidratos y &acido férmico), en

presencia de sales de cobre (11).>*

N i Calor
2 CU2 (ac) CeH 1206 (ac) T 50H (ac) —OP np—Cugo(s) + CgH4107 -(ac) +3 H20(|)
H>

Esquema 3.17 Reaccion rédox del par Glucosa/Cu?".
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CuO

En contraste al 6xido de cobre (), el 6xido cuprico es un sélido de color negro,
antiferromagnético, semiconductor y con una estructura cristalina tipo monoclinica.

Forma parte de la composicién quimica del mineral tenorita.*®

Tabla 3.4 Datos cristalograficos del CuO.
Parametros de red Descriptor
Estructura Monoclinica
Grupo espacial C12/c1
a 4.6776 A
b 3.4309 A
C 5.1297 A
a=y 90 °
B 99.265 °
Cu-O 1.95 A a @
O-0 2.62 A Esquema 3.18 Estructura
Cu-Cu 2.90 A cristalina del CuO.
vV 81.2 nm°

Para su sintesis se puede hacer uso de dos rutas, la primera puede ser a través
de la deshidratacion de hidréxidos de cobre (1) en medio acuoso u organico y la

segunda,’® por oxidacion exhaustiva del 6xido de cobre (1).

24 . Calor
a) Cu? (ac) * 20H —— CU(OH)Q(aC) — > CUO(S) + H,O

Calor

b) 2 CUZO(S) + O, @ —> 4 CUO(S)

Esquema 3.19 Reacciones para la sintesis de CuO.
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3.3.1.1.4.1 Difraccién de rayos X de polvos (PXRD)

La difraccion de rayos X de polvos, es una herramienta de analisis para la
caracterizacion de materiales solidos. El equipo empleado para su determinacion,
se denomina difractometro. Dentro de este equipo se genera la radiacion ionizante
a través de una fuente, un tubo de rayos X. Dicha radiacién se hace interaccionar
con el material solido, el cual promueve su dispersion (esquema 3.20), al fungir
como red de difraccidn, dado que la longitud de onda de los rayos X tiende a ser

del mismo orden de magnitud que la distancia de enlace molecular (1-2) A.*’

Haz
difractado

Haz
incidente

Esquema 3.20 Difraccion de rayos X por un arreglo atémico.

De esta forma cuando los rayos X son dispersados en un entorno ordenado como
el de un cristal, se genera un patron de interferencias; mismo que es analizado
desde diferentes posiciones angulares y medido la intensidad del haz difractado,
dando como resultado un grafico que correlaciona la intensidad contra el angulo

de difraccion. A este grafico se le conoce como difractograma (esquema 3.21), y
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en él aparecen sefiales (picos) caracteristicos del material analizado.
Considerando el hecho de que cada material sdlido cristalino posee un arreglo
particular, es posible el analisis cualitativo por medio de su difractograma, el cual

es unico.

Las dos condiciones mas relevantes para llevar a cabo un estudio de PXRD son:
que la muestra a analizar sea cristalina y que exista un estandar con el cual se

pueda comparar.®
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Esquema 3.21 Difractograma de una muestra de Cu,0.

Eventualmente cuando se desarrolla un estudio con materiales sélidos sumamente
fragmentados, en escala nanométrica por citar un ejemplo; la informacion obtenida
a partir del difractograma puede ser de utilidad, ya que es posible determinar el

tamario de particula mediante la ecuacion de Scherrer: *°
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Donde es el tamano promedio de particula, expresado en las unidades de
longitud de onda (A) empleadas, comunmente en nm 6 A. El parametro
adimensional k, es una constante de forma, cuyo valor suele oscilar 0.9-1.0. ,
expresada en radianes, es el ancho de pico a la altura media (esquema 3.22), y
por ultimo, 6 es el angulo de difraccion de Bragg, apertura descrita por las

trayectorias del haz incidente y los planos de dispersion.

Intensidad 4

(1)

Imax

Imax'lmin

2

Imin

Esquema 3.22 Representacidon del ancho de pico a la altura media.
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4 OBJETIVOS |

4.1 General

Sintetizar el compuesto homodimero de Estrona, 2-(3-O-Estronil)estrona (9),

empleando como materia prima la 3-O-Metilestrona (1) (esquema 5.2).

4.2 Particulares

e Describir una ruta sintética bajo condiciones de reaccién que favorezcan la
obtencién de la 2-(3-O-Estronil)estrona (9) con el mayor rendimiento posible,
teniendo en cuenta que éstas se puedan extrapolar para la sintesis del resto de

dimeros estrogénicos (esquema 2.2).
e Emplear la reaccién de Ullmann para la formacion del enlace C(sp?)-O-C(sp?)
(diaril éter) entre las dos subunidades del dimero estrogénico, usando

precursores cataliticos de cobre nanoparticulados.

e Evaluar diferentes prototipos de catalizadores sdlidos para la reaccién de

acoplamiento O-Arilativo tipo Ullmann

e Purificar cada uno de los compuestos intermediarios y producto final.
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Caracterizar cada uno de los compuestos generados por medio de sus
propiedades espectroscopicas: IR, RMN-"H, RMN-"C, asi como puntos de

fusidén y Ry

Optimizar la geometria molecular de al menos un prototipo de dimero
hormonal, empleando herramientas computacionales de calculo a través del
programa Gaussian 09, con la finalidad de llevar a cabo estudios de

acoplamiento molecular a futuro.
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5 METODOLOGIA |

El proceso mediante el cual se propuso obtener el dimero estrogénico modelo, la

2-(3-O-Estronil)estrona (9), se describe a continuacién:

/o o (o m O

0 0 0
o) o) P ®
\o /AN J o
Nucledfilo
Electrdfilo 0 T o, @)
3 o) 0
Br = © =
~o ) 6
o0 OH

O =
Br@ © Materia prima
© —"
- 0 (1) 0
O

Esquema 5.1 Analisis retrosintético.

(O]
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1.

En una primera reacciéon de desmetilacion, se debe generar el compuesto
Estrona (2), sintdon nucleofilico en el acoplamiento O-Arilativo. Particularmente,
las condiciones bajo las cuales se genera la molécula (2), deberan ser
quimioselectivas al grupo metoxilo, ya que éste es eliminado de nueva cuenta

en el cuarto paso de la ruta sintética (esquema 5.2).

La reaccion de halogenacion es necesaria para la obtencion de los derivados
bromados, 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) y 4-Bromo-3-O-metilestrona (4) 6
iodados, 2-lodo-3-O-metilestrona (5) y 4-lodo-3-O-metilestrona (6); sintones
electrofilicos en la reaccién de acoplamiento con proteccion del hidroxilo
fendlico mediante metoxilacion. Esta proteccién es necesaria para evitar el
auto acoplamiento de derivados halogenados durante la reaccion de Ullmann,
suponiendo que estos electrdéfilos fuesen sintetizados a partir de Estrona (2) y

no de la 3-O-Metilestrona (1) (esquema 5.2).

La reaccidén de acoplamiento cruzado tipo Ullmann, es util para la union de los
sintones generados en los procesos 1 y 2 (esquema 5.2), involucrando la

presencia de un catalizador de cobre.

Ultima reaccion de la ruta, crucial para la liberacion del producto final, cuyas
condiciones deben ser lo suficientemente selectivas para remover al éter
metilico y no el arilico. Por lo tanto, la eleccion de éstas con base en los
resultados de la primera desmetilacion, sera a partir de la naturaleza quimica

del sistema reactivo desmetilante
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MATERIA PRIMA

O
w 5)% @) [
1) Desmetilacion
o

v

HO
x=Br— (3)
x=1— (5)
0
2) Halogenacioén
> X
o) o
(7)
o 3) Acoplamiento O-Arilativo
tipo Ullmann
O
~o O
(9)
4) Desmetilacion Q
g ¢
HO

Esquema 5.2 Ruta sintética.
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6 HIPOTESIS |

Con base en la ruta sintética planteada (esquema 5.2) a partir de Estrona como
estréogeno modelo, y los resultados reportados por los investigadores Anthony J.
Lee y Bao Ting Zhu para la obtencion de los dimeros hormonales,*® se espera
que al llevar a cabo la reaccién de acoplamiento O-Arilativo, ésta ocurra, pero con
bajo rendimiento. Por esta razéon, se requeriran de modificaciones a las
condiciones de reaccion inicialmente planteadas, con la finalidad de incrementar el

rendimiento de dicha reaccion.

A priori las variables a considerar para poder incrementar el rendimiento de la

reaccion de acoplamiento tipo Ullmann, empleando precursores de cobre seran:

o Naturaleza de la especie catalizadora de cobre.
e Tamano de particula del precursor catalitico.

e Tipo de derivado halogenado (electrofilo).

e Temperatura de reaccion.

e Tipo de disolvente.

e Tipo de base.
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7 RESULTADOS Y DISCUSION |

7.1 Desmetilacion de la 3-O-Metilestrona (1)

O
(1 ) Condiciones de (2) O
reaccion
Tabla 7.1

v

O HO

Esquema 7.1 Reaccion de desmetilacion de la 3-O-Metilestrona (1).

Como parte de los objetivos particulares del proyecto, el describir una ruta
sintética optimizada para la sintesis de O-Aril dimeros estrogénicos, se evaluaron
una serie de condiciones de reaccion (tabla 7.1)? para la obtencién de Estrona (2)
a partir de la 3-O-Metilestrona (1), con la finalidad de determinar las mejores
condiciones de reaccion para llevar a cabo la desproteccion de un hidroxilo
fendlico, ya sea para generar el sintdon nucleofilico en la reacciéon de acoplamiento,
o para desmetilar 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7), una vez efectuada la

formacion del enlace C(sp?)-O.

La manera de comprobar la formacion de (2) en cada reaccion fue mediante la
comparacion de las propiedades fisicoquimicas de un estandar: P. fus. =255 °C y

R: = 0.40 (Hex/AcOEt 80:20).

? Nota: Las citas de las referencias del procedimiento experimental se encuentran

en la seccion 9.
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Tabla 7.1 Evaluacion de condiciones de desmetilacion.

Condiciones® b
Exp Sistema desmetilante \ Disolvente T (°C) t (h) R (%)
1° HBr/AcOH 33 % 120 72 89.4
2¢ AICls/Nal CH3;CN/DCM 80 48 32.7
3° TMSCI/Nal CH3CN 60 3 97

?Los experimentos se modelaron con 0.42 mmol de 3-O-Metilestrona (1). ®Calculado a partir de la
Estrona (2) aislada. ° Volumen total de mezcla de &cidos 45 mL. 4 AICI, (4.2 mmol), Nal (4.2 mmol)
y 25 mL de la mezcla CH;CN/DCM (2:1). © TMSCI (11 mmol), Nal (16 mmol) y 20 mL de CH;CN.

Con base en las observaciones experimentales y los resultados obtenidos, las
mejores condiciones de reaccion con las que se llevd a cabo esta transformacion
quimica, resultaron ser las que se muestran en el tercer experimento; esto es en
comparacion a los restantes dos experimentos, por el alto rendimiento obtenido,
las caracteristicas fisicoquimicas de los reactivos involucrados, y el menor tiempo

de reaccioén. A continuacion se describen cada una de las reacciones efectuadas.

7.1.1 Desmetilacion con HBr/AcOH

Se obtuvo el producto desmetilado con un buen rendimiento quimico (= 90 %); sin
embargo, durante el proceso, a través de un analisis por CCF, se detectd la
presencia de una serie considerable de subproductos de reaccion, los cuales
corresponden aproximadamente a un 8 % en rendimiento, ya que la materia prima

no se recuperdé mas alla de un 2 %.

7.1.2 Desmetilacion con AICIs;/Nal

En esta prueba se intentaron disminuir las condiciones drasticas de acidez con

respecto del primer experimento, al emplear el sistema acido/base de Lewis
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(AICI3/I") y no (HBr/Br); ademas de disminuir la temperatura de reacciéon al

cambiar el disolvente (mezcla de CH3CN/DCM en lugar del AcOH).

Pese a las modificaciones, el rendimiento disminuyé considerablemente. Ademas,
en este segundo experimento se tuvo que purificar por sublimacion el AlCls, el cual
es altamente higroscopico, y se descompone con facilidad en hidroxicloruros de

aluminio: AICl3.,(OH),y HCI.

7.1.3 Desmetilacion con TMSCI/Nal

En esta prueba se sustituyé el AICI; por un compuesto organosililado; el Cloruro
de trimetilsilano (TMSCI), con el objetivo de evaluar la reactividad de un segundo
acido de Lewis frente a la reaccion de desmetilacién, procurando mantener la
quimioselectividad para la ruptura del enlace alquil-aril éter frente a un aril-aril

60, 61

éter, esquema 7.2.

0
/©/ \© + Me;Si-Cl + Nal
o
Cly 0 o
., S| @/©/ \© — | + CHa-l + NaCl
e I‘O e Si
/7 5 V20Ne)
o
J

®

\S?" Na> ©
O@
M SEIC g
\O Cl

Esquema 7.2 Quimioselectividad entre alquil-aril y aril-aril éteres.
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El rendimiento con el cual se obtuvo el producto de la desmetilacion fue el mas
alto (97 %). Ademas, las condiciones de reaccion fueron mas suaves. A través de
esta reaccién es posible desmetilar practicamente el 100 % del sustrato protegido
como O-Metiléter. Dicho aspecto es de suma importancia, ya que estabamos
conscientes, de acuerdo a los resultados obtenidos por Anthony J. Lee et al.,*®
que el rendimiento moderado de la reaccién de acoplamiento O-Arilativo era un
factor a considerar, ya que nos preocupaba obtener el producto final con un buen

rendimiento global, y era importante que el proceso para desmetilar la 2-(3-O-

Estronil)-3-O-metilestrona (7) en la ultima etapa, fuera practicamente cuantitativo.

46



7.2 Sintesis de los derivados halogenados de la 3-O-Metilestrona (1)

(3)6 (3) O
X
(@] \O
(1 ) Condiciones de
reaccion R +
\O Tabla 7.2 (4) o) (5) e}
X=1,Br
~o
X

Esquema 7.3 Reaccion de halogenacion de la 3-O-Metilestrona (1).

Esta reaccion se llevo a cabo para obtener el sintdn electrofilico necesario en la
reaccion de acoplamiento O-Arilativo. Las especies electrofilicas consideradas
durante el analisis retrosintético (esquema 5.1) fueron dos diferentes derivados
halogenados, iodado y bromado; con la intencion de evaluar la eficacia

(rendimiento) de éstos frente al acoplamiento cruzado tipo Ullmann.

Tabla 7.2 Condiciones de reaccién de halogenacion.

Condiciones
E R (°
Xp | Agente | i ovente | T(°C) | t(h) (%)
halogenante
a 70 (isdbmero en C-2)°
1 NBS DCM 25 4 23 (mezcla de isbmeros)
2P NIS TFA 24 | 31.5 (mezcla de isémeros)

?Efectuada con (0.42 mmol) de 3-O-Metilestrona (1), NBS (0.50 mmol) y 5 mL de DCM. ° Llevada a
cabo con (1.74 mmol) de 3-O-Metilestrona (1), NIS (1.80 mmol) y 17 mL de TFA. ° Calculado a
partir del producto 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) aislado y, de la mezcla de isbmeros de
halogenacion recuperada.
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7.21 Derivados bromados: 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) y 4-Bromo-3-O-

metilestrona (4)

En la reaccion de bromacion de (1) empleando NBS (exp 1, tabla 7.2), se generan

los compuestos (3) y (4).

La separacion de los isdmeros de bromacion, (identificados mediante CCF con
valores de Rs para (3) = 0.51 y (4) = 0.56 en Hex/AcOEt, 80:20), se llevé a cabo
mediante dos técnicas distintas. En un primer paso de purificacion se efectué una
recristalizacién simple de etanol, seguido de cromatografia en columna. Con estas
dos operaciones unitarias se logro aislar exclusivamente el producto mayoritario
(3) con un rendimiento del 70 %. El resto del material bromado permanece como

mezcla.

7.2.2 Derivados iodados: 2-lodo-3-O-metilestrona (5) y 4-lodo-3-O-

metilestrona (6)

En la reaccién de iodacién (exp 2, tabla 7.2), tal como ocurrié en la reaccion de

bromacioén, se generaron dos productos, los compuestos (5) y (6).

La separacion de los isémeros (5) y (6) no se llevd a cabo, puesto que se decidio
evaluar la mezcla directamente en la reaccion de acoplamiento, con el objetivo de
lograr de manera indirecta su separacion; solo si al realizar un analisis por CCF,
los dos productos isémeros de la reaccion de acoplamiento esperados: la 2-(3-O-
Estronil)-3-O-metilestrona (7) y 4-(3-O-Estronil)-3-O-Metilestrona (8), presentaran

un valor de Rs con una resolucion mayor a la de los isdbmeros iodados.
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Si esta hipotesis llegara a ser correcta, se podria descartar la

necesidad de

separar cada uno de los isdmeros de halogenacion antes de llevar a cabo la

reaccion de acoplamiento. Sin embargo, si fuera incorrecta, se tendria que

optimizar la separacién descrita en la reaccidon de bromacion. Los resultados

obtenidos de esta prueba se describen en la seccion 7.4.10.

7.2.3 Analisis instrumental

Para poder identificar el isomero de bromacioén aislado, se llevaron a cabo los

siguientes estudios:

C19H23Br02

Figura 7.1 2-Bromo-3-O-metilestrona (3).

7.2.3.1 Espectroscopia de RMN-'H

Tabla 7.3 Asignacion de sefiales en RMN-"H.2

Constante de e
He S H (ppm) acoplamiento, Integracion AT TR
H, 7.42 (1H) S
Hy 6.62 (1H) S
H1g 3.85 (3H) S
Hs 2.86 J=28.7,4.0 Hz (2H) dd
Hy 2.50 J=18.9, 8.6 Hz (1H) dd
His 0.90 (3H) S

? Espectro 1. RMN-"H de la 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) (Anexos seccién 11.1).
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Los resultados muestran un patrén de dos senales simples a desplazamientos
quimicos de 7.42 y 6.62 ppm, con integracion equivalente a 1H. Estas sefales
asociadas a hidrogenos de tipo aromatico, corresponden al arreglo estructural de
entre los dos isbmeros de bromacion probables, a la 2-Bromo-3-O-metilestrona
(3), y no a la 4-Bromo-3-O-metilestrona (4); ya que este ultimo isébmero daria
origen a dos senales con multiplicidad doblete y constante de acoplamiento tipo
orto, porque posee dos atomos de hidrégeno vecinos en posiciones 1y 2 de la

estructura hidrocarbonada.

Los atomos de hidrégeno metilicos en posiciones 18 y 19, son un tipo particular de
componentes de la molécula, que se distinguen como sehales simples con

integracion equivalente a 3H, a 3.85y 0.9 ppm.

Ademas, por medio de los estudios HETCOR (espectroscopia de correlacion
heteronuclear) reportados para la 3-O-Metilestrona (1),°? se pueden asociar dos
sefiales con multiplicidad doble de dobles, con dos atomos de hidrogeno
cicloalifaticos distintos. Uno de ellos es Hg, resuelto en 2.86 ppm con constantes
de acoplamiento tipo axial-ecuatorial (8.7 Hz) y ecuatorial-ecuatorial (4.0 Hz), asi
como Hy, resuelto en 2.50 ppm con constantes de acoplamiento tipo axial-axial

(18.9 Hz) y axial-ecuatorial (8.6 Hz).
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7.2.3.2 Espectroscopia de RMN-"C

Tabla 7.4 Asignacion de sefiales en RMN-""C 2

Carbono 6 C (ppm) Carbono 6 C (ppm)
1 130.34 11 26.49
2 108.82 12 31.57
3 153.79 13 48.06
4 112.4 14 50.38
5 137.08 15 21.68
6 29.58 16 35.96
7 26.02 17 220.79
8 38.19 18 13.97
9 43.84 19 56.32
10 133.67

? Espectro 2. RMN- °C de la 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) (Anexos seccion 11.1)

El total de sefiales que se observan en el espectro de RMN-'3C, coincide con la
cantidad total de atomos de carbono presentes en la estructura molecular de (3).
Este compuesto se distingue por las sefales debidas a atomos de carbono
aromaticos (C-1, 2, 3, 4, 5y 10); carbonilico (C-17), asi como los presentes en el

grupo metoxilo (C-19) y metilo alifatico (C-18).
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7.2.3.3 Espectroscopia de IR

Tabla 7.5 Asignacion de bandas de absorcion en IR.?

ST 7 (cm™) Asignacion Intensidad
funcional
2,936; 2,916; | Tensién asimétrica de los enlaces C-H | AD
2,904 en CHs-O-Arril. o
Eter Tension asimétrica del enlace C(sp?)-
1,253 0 LM.C
1,050 Tensién asimétrica del enlace CHs-O
Metilo 2,870 Tensién asimétrica C-H [.A.
1,393 Tension asimétrica del metilo del C(18) [.M
Metileno 2,855 Tension simétrica C-H [.A.
1,964 Sobretono por flexiones fuera del | B
Fenilo plano
1,598; 1,489; | Tensioén de los enlaces C=C del anillo
o .M.
1,445 aromatico
Carbonilo 1,735 Tensioén del enlace C=0 [.A.

? Espectro 3. IR de la 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) (Anexos seccién 11.1) °I.A. (Intensidad Alta),
°1.M. (Intensidad Media), ° I.B. (Intensidad Baja)

Mediante esta espectroscopia se identifican principalmente los grupos funcionales

éter, fenilo y carbonilo presentes en el arreglo molecular de (3).
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7.2.3.4 Espectrometria de masas (EM)

La pureza y masa molecular de (3) se verifico mediante CG-EM, donde se obtiene
un solo componente con tiempo de retencidn igual a 15.92 min, un ion molecular a
362 m/z y un pico isotdopico (M+2) aproximadamente en la misma abundancia a

364 m/z, debido a la presencia del atomo de bromo en la estructura molecular.

Figura 7.2 Fragmentacion de la 2-Bromo-3-O-metilestrona (3).

Tabla 7.6 Asignacion de sefiales en EM.?

Fragmento m/z Fragmento m/z
11 318, 320 16 238, 240
12 306, 308 17 212,214
13 291, 293 18 198
14 264, 266 19 185, 187
15 252, 254 20 97

® Espectro 4. EM de la 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) (Anexos seccion 11.1)

Para justificar la sefal a 97 m/z en el espectro de masas del compuesto (3);

3

caracteristica en la espectrometria de masas de esteroides,®® se propuso el

siguiente mecanismo de fragmentacion:
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Transposicion
de McLafferty

(14) = (264-266) m/z (20) = 97 m/z

Esquema 7.4 Ruta de fragmentacion para la obtencion de (14) y (20).

Ademas de las estructuras (14) y (20), existen las (16), (15) y (12), cuyas sefales
coinciden con fragmentos identificados en estudios por espectrometria de masas

de la Estrona y el 17 B-estradiol: %

U0 Br Br O‘
) ~o ~o

(16) = (238-240) m/z (15) = (252-254) m/z (12) = (306-308) m/z

Esquema 7.5 Fragmentos caracteristicos de la EM de estrogenos.
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7.3 Sintesis de la 1-O-Fenil-4-O-metilbenceno (23)

Condiciones de
Br HO . o
\© reaccion /©/ \©
+ >
\O Tabla 7.7 \O
)

(21 (22) (23)

Esquema 7.6 Reaccion modelo de acoplamiento O-Arilativo.

Con la finalidad de estudiar las condiciones experimentales descritas para llevar a
cabo una reaccion de acoplamiento tipo Ullmann, se efectud la sintesis del 1-O-
Fenil-4-O-metilbenceno (23) (esquema 7.6), cuyas materias primas 4-Bromoanisol
(21) y Fenol (22), presentan caracteristicas de reactividad quimica muy cercanas a
las que exhiben los estrogenos a utilizar como sustratos en la reaccién de
acoplamiento de la ruta sintética (esquema 5.2). Para esto también se considero

emplear reactivos con estructuras simples y el uso de Cul como catalizador.

Tabla 7.7 Condiciones de reacciény resultado.

Condiciones® R (%)°
Carga catalitica Disolvente | T (°C) t (h) Obtenido | Reportado®
Cul 1 mol %
Fe(acac)s 2 mol % DMF 150 24 42 > 90

% La reaccion se llevo a cabo con 1.87 mmol de 4-Bromoanisol (21), 1.25 mmol de Fenol (22),
2.5 mmol de K,CO3; y 3 mL de DMF. ® Calculado a partir del 1-O-Fenil-4-O-metilbenceno (23)
aislado.
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Con base en los datos de la tabla 7.7, se puede observar que la reaccion de

acoplamiento se llevd a cabo con una reproducibilidad del rendimiento reportado,

de aproximadamente la mitad.®® No obstante, éste se aproxima al obtenido por

Anthony J. Lee, et. al., ** de (41-55) % para la sintesis de los O-Arildimeros

estrogénicos.

7.3.1 Analisis instrumental

La identificacion de (23) se llevé a cabo mediante RMN de 'H y °C, %7 a |a par
de un experimento DEPT.
3 2 1.0 2 3
7 /@Z 6\©4
5 5
C13H1202
Figura 7.3 1-O-Fenil-4-O-metilbenceno (23).
7.3.1.1 Espectroscopia de RMN-'H
Tabla 7.8 Asignacién de sefiales en RMN-"H.2
Constante de T
He S H (ppm) acoplamiento, Integraciéon SUlEliEeEr:
Ha s 734 J=7.9 Hz (1H) t
Ha 7.08 J=7.4Hz (1H) t
H2’16' 7.03 J=9.0Hz (1 H) d
Hos 6.99 J=8.0 Hz (1H) d
Has 6.92 J=8.9 Hz (1H) d
H, 3.83 (3H) s

2 Espectro 5. RMN-'H del 1-O-Fenil-4-O-metilbenceno (23) (Anexos seccion 11.2).
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Con base en la simetria asociada al arreglo molecular de (23), se pueden
distinguir magnéticamente seis tipos diferentes de atomos de hidrogeno, de un

total de doce, tal como se indica en la tabla 7.8 y que a continuacion se describen.

Los pares de hidrogenos Hz-Hg y Hiz-Hs son magnéticamente equivalentes. Las
sefales en las que se resuelven cada par, poseen una multiplicidad doblete, con
acoplamiento tipo orto e integracién equivalente a 2H. De igual forma los atomos
Hx»-He presentan una sefal con las mismas caracteristicas anteriormente
descritas, debido al acoplamiento con Hz y Hs. A su vez, el par Hy-Hs se identifica
con una sefal triplete y acoplamiento tipo orto, por interaccién con dos atomos de
hidrégeno vecinos; en el caso de Hs, con Hy y Hy; asi como Hs, con Hy y He. El
ultimo de los atomos de hidrogeno aromatico, Hy, origina una sefal triplete, con

acoplamiento tipo orto, debido al acoplamiento con Hz y Hs.

7.3.1.2 Espectroscopia de RMN-"C

Tabla 7.9 Asignacion de sefiales en RMN-"°C.?

Carbono 6 C (ppm) Carbono 5 C (ppm)
1 158.61 1 150.18
2’6 117.66 2,6 120.93
3.5 129.71 3,5 114.94
4 122.51 4 155.98
7 55.70

2 Espectro 6. RMN-"°C del 1-O-Fenil-4-O-metilbenceno (Anexos seccién 11.2)

De trece atomos de carbono presentes en la molécula (23), solo se resuelven
nueve, ya que magnéticamente a pares, ocho de éstos son equivalentes: los

carbonos (2°,6’); (3,5"); (2,6) y (3,5). Las senales espectroscopicas debidas a los
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carbonos equivalentes, son representativamente mas intensas respecto de las

restantes cuatro sefales, asociadas a los atomos de carbono 1’, 4’, 1y 4.
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7.4 Sintesis de la 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7)

Condiciones de R o

»

reaccion Tabla 7.10

0]

e

(3) O
G
~0 (7)
+ 0
HO

Esquema 7.7 Acoplamiento O-Arilativo tipo Ullmann para la sintesis de (7).

Tabla 7.10 Resultados de la reaccién de acoplamiento de estrogenos.?

(1) ()
Exp | X Catalizador (mol %) Disolvente Base R((7;°) R(SI;")
1° Cul 1%, Fe(acac);2 % DMF 16 n.d.
2° Cu(0), 50 % 24 70
3f Cu,0 - 16 nm*, 50 % DMSO 0 29
49 CuO - 24 nm', 50 % KoCO3 5
5 CuO - 24 nm, 50 % 24
6 CuO -24 nm™, 50 % 32 n.d.
7 CuO - 16 nm", 50 % 39
8 | Br CuO - 12 nm°, 50 % 40
9 CuO - 12 nm, 50 % o 60 38
10 CuO - 12 nm, 50 % 4-Picolina 57 17
Fe(acac)s, 2 %
CuO-12nm 50 %
11 TEMPO 100 % Cs2C0s | 38 20
12 CuO-12nm, 5% 50 30
13N CuO - 12 nm, 5 %, MW 38 27
14" | | CuO - 12 nm, 50 % 19 37

® Experimentos 1-13 efectuados con 0.33 mmol de (3), 0.34 mmol de (2), 0.68 mmol de base. °
Calculado a partir de (7) aislado. © Calculado a partir de (1) aislado. 4150 °C por 24 h y 0.5 mL de
DMF. ¢ 150 °C por 18 h y 2.5 mL de DMSO. "150° C por 21 h 'y 2.5 mL de DMSO. ¢ Las reacciones
catalizadas con CuO se llevaron a 160 °C por 42 h y 2.5 mL de disolvente. " Reaccion asistida por
microondas: 150 °C,100 W, 18 h. 'Reaccién efectuada con 0.21 mmol de la mezcla de isémeros de
iodacion (5), (6). | Cu(0) seccidn (9.6.1). ¥ np-Cu,O sintetizadas mediante reaccion de Benedict
[91,92]. ! np-CuO sintetizadas en medio acuoso [94]. ™ np-CuO sintetizadas en medio ogénico [95].
" np-CuO sintetizadas mediante calcinacion [93]. ° np-CuO adquiridas de Sigma Aldrich®.
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Los experimentos de la tabla 7.10 se llevaron a cabo con la finalidad de establecer
las condiciones Optimas para la obtencion de la 2-(3-O-Estronil)-3-O-Metilestrona
(7), estudiando el efecto que tendrian en la reaccion, cada una de las variables
involucradas en el proceso. Particularmente el tamafio de particula de los
precursores cataliticos se determind mediante analisis por difraccion de rayos X

(PXRD), empleando la ecuacién de Scherrer (seccion 7.4.11).

7.41 Experimento 1

Las condiciones de reaccion, son aquellas con las que se efectud la reaccion
modelo de acoplamiento O-Arilativo (seccion 7.3), cambiando ahora los reactivos
4-Bromoanisol (21) y Fenol (22), por la 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) y Estrona
(2). La formacion de (7) procedioé con un rendimiento del 16 %, el cual es menor al
obtenido en la reaccion modelo. Por lo tanto, con el objetivo de optimizar el

rendimiento, se continud con las modificaciones a las condiciones de reaccion.

7.4.2 Experimentos 2,3y 4

En estos experimentos se evalué la actividad catalitica de 3 diferentes especies de
cobre en estados de oxidacion (0), (I) y (ll), con el objetivo de comprobar lo
reportado en la literatura, ya que se ha descrito el uso de diferentes estados de
oxidacion en reacciones de acoplamiento tipo Ullmann, particularmente las

especies oxidos de cobre. 3%

Cabe destacar que se us6 DMSO como disolvente, debido a la necesidad de
contar con un disolvente adecuado para establecer un intervalo amplio de

temperatura de reaccién (100-180) °C, en el cual es usual que se lleve a cabo este
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tipo de acoplamiento.44 A continuacion se describe cada uno de estos

experimentos.

7421 Experimento 2

Empleando Cu(0) como precursor catalitico, se obtuvo el producto de
acoplamiento (7) con un rendimiento del 24 %. No obstante, se identificd la
formacion de 3-O-Metilestrona (1) como subproducto, tras un analisis por CCF de
la mezcla de reaccion y punto de fusion. El compuesto (1) se justifica a través de
la reaccion oxido-reducciéon entre el Cu(0) y (3) (esquema 7.9), via un proceso de

deshalogenacion reductiva.®®

CLIJr C6H5Br

/v ! ! \ > E:?ed (V)ENH
) & 052 1.83 ‘/ (*+)
T CoHo+ Br-

(3) o

Br +200° —— + CuBr + Cu’

Esquema 7.9 Reduccion de la 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) en presencia de
Cu(0).
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Una consecuencia directa de la reaccién de rédox, es la formacién de CuBr, el

cual se puede considerar la especie catalizadora que promueve la formacion de

(7).

7.4.2.2 Experimento 3

Debido a que se ha descrito el uso de Cu,O como catalizador en la sintesis de

diaril éteres,*®70

se llevd a cabo el acoplamiento en presencia de éste. Sin
embargo, siguiendo el avance de reaccion por CCF, se observo que no procedio
en direccion del acoplamiento, pero si hacia la formacion del compuesto (1),

producto de la deshalogenacion reductiva de (3).

A través de los potenciales rédox del 6xido cuproso y Bromobenceno (reactivo

71,72

oxidante modelo), existen dos procesos por los cuales es posible la reduccion

del derivado halogenado, dependiendo directamente de las condiciones de

reaccion:
a b
/V CU2+ CeHsBr\
< ! ! > Eped (V)en
(-) \ 0.20 1.83 (+)
| I
Cu,O CeHe

Esquema 7.10 Escala de potencial redox con los pares Cu,O/Cu?*,
Cuz0/CuO y CgHg/CsH5Br.
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a) Oxidacién de Cu,0 a Cu?*

3) O (1) o

Br +Cu,0+3H —» H +Br +2Cu*

~ ~
O O + H,0

b) Oxidacion de Cu,0 a CuO

(3) o) (1) o)

Br
+Cu,0+H,O —»p H + HBr + 2 CuO

Esquema 7.11 Reduccion de la 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) en presencia
de 6xido cuproso en diferentes medios de reaccion.

En la reacciéon de deshalogenacion reductiva en medio acido (a), la principal
fuente de iones hidrégeno seria el reactivo nucleofilico, la Estrona (2) o en su

defecto, el DMSO que se us6 como disolvente.

El agua necesaria en el medio de reaccion para que pueda ocurrir el proceso (b),
estaria justificada por la actividad de lixiviacion (reaccidén acido-base) sobre el

catalizador sélido (esquema 7.12).”
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(2) e 0
Cu,0 + 2 /(;(E\(tg —_— 40 /(:(5%+H20 +2Cu’
HO O
o)
(2) 0 o

o
CuO + 2 /(;(E\(tg —> 2 /(;(5% + H,0 +Cu*
HO ©0

Esquema 7.12 Proceso de lixiviacion en oxidos de cobre | y .

7.4.2.3 Experimentos4y5

Se estudio el efecto del tipo de disolvente, evaluando uno con propiedades acidas
(DMSO) vy otro alcalino (4-Picolina). El resto de variables se mantuvo,
principalmente el tipo de catalizador. Con esta modificacion se mejord el

rendimiento en un 19 %.

7.4.3 Experimentos 5y 6

Al emplear dos diferentes fuentes de CuO como precursor catalitico, con tamafos
de particula similares (~ 24 nm), procedentes de la deshidratacion de Cu(OH), en
dos diferentes medios; acuoso (seccion 9.6.3.2) y etanol (seccién 9.6.3.3), se

obtuvo un resultado favorable en rendimiento de reaccién para la sintesis de la
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2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7), empleando las nanoparticulas provenientes
de la sintesis en medio organico, 8 % mayor con respecto a la reaccién catalizada
por las nanoparticulas de oOxido cuprico sintetizado en medio acuoso. Este
resultado experimental puede asociarse probablemente a la pureza del precursor
catalitico. La sintesis de las nanoparticulas en medio organico es mas limpia,
puesto que no se obtiene un gel de hidréxido de cobre (Il) precipitado como
sucede en medio acuoso, al cual posteriormente por calentamiento se le
deshidrata a oxido cuprico; sino que directamente se genera el CuO,

manteniéndose suspendido en el medio.

7.4.4 Experimentos 6,7y 8

Se evaluod el efecto del tamario de las nanoparticulas de CuO, y como una
consecuencia de la disminucion de éstas, se observd un incremento en el
rendimiento de la reaccion. Este fendbmeno asociado al mecanismo de reaccion,
comprueba que, en catalisis heterogénea, a mayor superficie de contacto, mayor

rendimiento de reaccion.>?

7.4.5 Experimento8y9

Otra variable que se estudio, fue la influencia de la base de carbonato empleada.
Por ello se modifico el K,CO3 a Cs,CO3.” Debido a esta modificaciéon se mejoré el

rendimiento en un 20 %.

Con base en las reglas de Fajans,” el caracter iénico del enlace quimico para el
Cs,CO3 es mayor en comparacion al de Ky,COs, y la solubilidad de ambos en

medio organico es distinta; particularmente el Cs,CO3 es mayor. (tabla 7.11)."
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Por lo tanto, al emplear el Cs,CO3 se mejora la eficiencia de la reaccién acido-
base, lo que permite incrementar la concentracién de la especie nucleofilica activa

en el acoplamiento O-Arilativo.

Tabla 7.11 Solubilidad de carbonatos.

Base Solubilidad (g -L'1) a25°C
H.O Metanol DMF DMSO
K>COs3 112 3.1 -—- -—-
Cs,CO3 2605 110 119.6 362

7.4.6 Experimento 10

Se estudio el efecto de introducir un cocatalizador en la reaccién de acoplamiento,
en particular el Fe(acac)s, bajo las condiciones de reaccion del experimento 1
(tabla 7.10). El uso de este cocatalizador, tuvo la finalidad de mantener en
disolucién a la especie nucleofilica en la reaccion de acoplamiento,® la cual se

origina como producto de la reaccion acido-base entre la Estrona (2) y el anion

CO5*:
Nucledfilo
(2) O o)
HO <Ye)
0O +
+ acac — Fe(acac);

(acac)Fe

Esquema 7.13 Enmascaramiento de la Estrona (2) con Fe(acac)s.
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De esta forma el aumento en la solubilidad del nucledfilo, se deberia a su
incorporacion en la esfera de coordinacion del catién Fe(lll). Sin embargo, esta
modificacion no mejord el rendimiento, ya que practicamente fue el mismo que se

obtuvo en el experimento 9 (tabla 7.10).

7.4.7 Experimento 11

Con el objetivo de determinar la formacion del subproducto de deshalogenacién
reductiva, la 3-O-Metilestrona (1); en la reaccién de acoplamiento catalizada con

CuO, se empled TEMPO como inhibidor radicalario,””"®

ya que se planted la
hipétesis de la generacién de (1) por medio de un mecanismo HAT (Hydrogen
Atom Transfer),?® tras la escisién homolitica del enlace C(sp?)-Br, producto de la

adicion oxidativa sobre el oxido cuprico:

0
Q
Cu Homodlisis .
Br- + Br
o
Complejo de adicién + (1) 0
oxidativa HAT
H-R >
H + R
o

Esquema 7.14 Deshalogenacion reductiva de la 2-Bromo3-O-metilestrona (3).

La reaccion evolucion6 en el sentido de la formacién del producto de
acoplamiento. Sin embargo, el rendimiento disminuy6 en un 22 % comparado con
el experimento 9 de mayor cuantitatividad (tabla 7.10), aunado al hecho de que no
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se evitd la formacion del subproducto (1), y tampoco se detectd la presencia de
algun otro compuesto en la mezcla de reaccién, que indicase la formacion del
aducto TEMPO-(1) tras la formacion de un enlace entre los radicales TEMPO vy el

respectivo radical arilo de la 3-O-Metilestrona.

Tabla 7.12 Evaluacion de la reaccién de acoplamiento en presencia de TEMPO.

Exp R (%) (7)° R (%) (1)°
9 60 38
11 38 20

& 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7), ® 3-O-Metilestrona 1).

Por lo tanto, se puede proponer que la reaccion colateral por la que se genera (1)
es debido a una reaccién 6xido-reduccién con Cu,0O, tal como sucedié en el
experimento 3 (seccién 7.4.2.2), dado que es probable que ocurra la formacion in

situ del éxido cuproso durante el proceso catalitico.”

Este ultimo planteamiento asignaria el rol de especie catalitica al CuO, en aquellas
reacciones donde los compuestos que se emplean como precursores cataliticos,

sean los oxidos de cobre (I) 6 (lI).

7.4.8 Experimento 12

En este experimento se evalud el efecto sobre la carga catalitica del CuO en la
reaccion de acoplamiento, disminuyendo la proporcion de éste en 10 veces, con

respecto a la cantidad utilizada en el experimento 9 (tabla 7.10).
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Tabla 7.13 Carga catalitica de CuO.

Parametros descriptivos

Exp [Cat] Rendimiento | Rendimiento | Conversion | Selectividad
(mol %) | de (7)? (Y %) | de (1)° (Y %) a (7) (X %) de (7) (S %)

9 50 60 38 98 61

12 5 50 30 80 62

& 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7), ® 3-O-Metilestrona 1).

Donde:

Cantidad (mol) de (7) 6 (1) obtenida
Cantidad (mol) maxima de (7) 6 (1) que se podria
obtener a partir de (3)*

102 %

Rendimiento =

c .. _ Cantidad (mol) de (3) consumida 102 %
onversion = = antidad (mol) de (3) inicial °

Cantidad (mol) de (3) consumida para la formacion de (7)

. . - .102 0
electividad Cantidad (mol) de (3) inicial 107 %

* 2-Bromo-3-O-metilestrona (3), reactivo limitante.

Debido a los resultados de conversion con respecto al reactivo limitante (3), se
puede concluir que, las condiciones Optimas de concentracién del catalizador son
aquellas donde se emplea 5 % mol de CuO respecto al reactivo limitante (3), ya
que es probable que si se deja evolucionar un periodo de tiempo mas prolongado,
se alcance una conversion similar a la del experimento 9, donde se emplea un

50 % mol.
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7.49 Experimento 13

Se comparo el efecto de la fuente de calentamiento con respecto al experimento
12 (tabla 7.10), con la misma carga catalitica (5 % mol). Las dos fuentes de

calentamiento fueron: conveccion y radiacion de microondas.

Como se puede apreciar, la reaccion efectuada con calentamiento por radiacion
de microondas, se llevd a cabo en un menor tiempo, sin embargo, con un

rendimiento inferior al obtenido via calentamiento por conveccion.

Tabla 7.14 Fuente de calentamiento.

Parametros descriptivos
Exp . T reaccion | Rendimiento | Conversion | Selectividad
SIS () | de @) (Y%) | a()(X%) | de (7) (S %)
12 Reflujo en.bano 48 50 80 62
de aceite
13 | Reactorde 18 38 65 59
microondas

& 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7).

7.410 Experimento 14

Como ultima prueba, una vez conocidas las condiciones de reaccion para la
sintesis del dimero (7) de mayor cuantitatividad, experimento 9 (tabla 7.10); se
quiso determinar si habia influencia del tipo de derivado halogenado en la reaccion
de acoplamiento tipo Ullmann. Se utilizaron por separado dos derivados
halogenados, iodado y bromado. Los resultados obtenidos permitieron determinar

que el derivado bromado es el mas adecuado para esta reaccion en particular.

70




Particularmente, en este experimento, se utilizé la mezcla de los dos derivados
iodados, 2-lodo-3-O-metilestrona (5) y 4-lodo-3-O-metilestrona (6), los cuales no
se habia separado y purificado. Se esperaba que los correspondientes dimeros a
obtener presentaran una polaridad diferente, de tal manera que fuera mas sencilla
su separacion por cromatografia en columna. El analisis por CCF mostré
unicamente la presencia del producto (7). Sin embargo, no se puede descartar aun
la posibilidad de poder separar los dos productos de acoplamiento, sino hasta
efectuar éste mismo experimento con la mezcla de isobmeros de bromacién en una

escala a mayor masa.

7.4.11 Monitoreo de los 6xidos de cobre en la catalisis tipo Ullmann

Se efectuaron estudios de difraccion de rayos X de polvos (PXRD) a los 6xidos de
cobre (I y Il), antes y después de la reaccién de acoplamiento, con la finalidad de
determinar el tamano de particula de estos precursores cataliticos, asi como el de
proponer un mecanismo de reaccion razonable para el proceso de acoplamiento
O-Arilativo, elucidando en conjunto, las especies que se generan, mantienen o se

transforman.

7.411.1 Nanoparticulas de CuO

A continuacion se muestran los resultados de PXRD para el 6xido de cobre (ll)
antes y después de la reaccion del experimento 9 para la sintesis de la 2-(3-O-

Estronil)-3-O-metoilestrona (7) (tabla 7.10).
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Difractograma 1. Patron de difraccion de las CuO -12 nm.
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Cu0-12 nm - Sigma Aldrich®

Tabla 7.23 Asignacién de sefiales en PXRD del CuO - 12 nm Sigma Aldrich®.

2065, (°) 26,e1 (%) lexp (%) ot (%) o —
32.497 32.497 8 8 -1 1 0
35.538 35.496 100 100 0 0 2
38.707 38.731 86 91 1 1 1
48.611 48.726 20 20 -2 0 2
53.556 53.453 6 6 0 2 0
58.231 58.337 8 9 2 0 2
61.485 61.535 14 15 -1 1 3
66.089 66.250 13 11 -3 1 1
68.036 68.091 12 11 -2 2 0
72.271 72.429 5 5 3 1 1
75.113 75.032 1 5 0 0 4

72




Para ejemplificar el proceso matematico por el cual se determind el tamafio de
particula de este precursor catalitico, asi como el del resto, a continuacion se
expone la funciéon correspondiente (ecuacion de Scherrer) y los parametros de

difracciéon necesarios:

Datos Ecuacién de Scherrer:
A=1.54184 A B,;, =0.01226 rad A
=09 _38.707° B Cos(®)
111 = 2
Desarrollo:
(0.9)(0.154184 nm)
111 = =11.997 nm = 12 nm

(0.01211 rad) Cos (%)
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Intensidad (U. A.)
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Difractograma 2. Patron de difraccion de las np-CuO después de la catalisis.

Tabla 7.24 Asignacion de sefales en PXRD del CuO después de reaccion.

200() | 20e() | lop(%) | ler(%) |Compuesto — P'T("° |
20688 | 20.688 71 5 conr T 1ol o0
20416 | 29.366 | 100.0 100 T T 10
35485 | 35496 8.2 100 Cuo 0T 0 2
36439 | 36.191 13.8 3 CsBr T 1 [ 1
38439 | 38.731 8.0 86 Cuo T 1 [ 1
42012 | 42.030 13.6 18 2 T 0 0
52.101 52.102 23.8 43 cenr 2 T 1 [ 1
60.021 60.943 5.9 18 2 T2 10
69.031 69.115 5.3 16 31110

Con base en estos resultados, se puede concluir que el 6xido de cobre (ll) se

mantiene presente tras el proceso catalitico, aunado a la formacién de la sal CsBr.
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Intensidad (U. A.)

7.4.11.2 Nanoparticulas de Cu,O

En el caso particular del 6xido cuproso, el sélido analizado en PXRD antes de

reaccion fue el que se utilizé en el experimento 3 para la sintesis de (7) (tabla

7.10).

El difractograma 4 se obtuvo a partir del sélido recuperado tras una reaccién
prueba con los compuestos 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) y Cu,O (1:1 eq) en

DMSO; ya que tras la reaccion del experimento 3 (tabla 7.10) no se pudo

recuperar material sélido alguno.

Antes de reaccion

111

Cu,0 - Sintetizado

Cu,O PDF 074-1230
o
o
° h ~ -
- N @
-l Ju A A
; | l l
r+« e« v ¢ ¢ 8¢ ¢ ¢ g1 ¥ ¢ 1 1t 1 ¢ ¢t 1T T 1]
20 30 40 50 60 70 80

20 (Grados)

Difractograma 3. Patr6n de difraccion de las np-Cuz0.
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Tabla 7.25 Asignacion de sefales en PXRD del Cu,0 sintetizado.

Plano
20015 () 20ret (°) lowp (%) | et (%) T
29.715 29.715 9.1 5 11110
36.606 36.606 100.0 100 11111
42.532 42.523 26.7 35 21010
61.644 61.705 11.6 27 21210
73.893 73.932 5.6 20 3111
Después de reaccion
Mezcla
Cu,O PDF 074-1230
CuO PDF 045-0937
CuBr PDF 075-0839
- A
<
3
: ‘ |
X ‘ I 1 .
10 S 2IIJ 3II] I 4II] I 5II] EII] o 7IIJ o BII]

20 (Grados)

Difractograma 4. Patron de difraccion de las np-Cu,O después de la catalisis.
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Como se puede apreciar en el difractograma 4, no existe correlacion alguna con
las sefiales debidas al CuyO, por lo que se puede deducir que se consumio
posiblemente en una reaccién rédox con el derivado bromado (3), lo cual esta de
acuerdo con lo que se detectd por medio de un analisis por CCF, esto es la

formacion de la 3-O-Metilestrona (1).

Asimismo no coinciden los picos de difraccion de las referencias citadas, por lo
tanto, el Cu,O no se transformé en CuO, y tampoco en CuBr; entonces es
probable que se haya generado la especie Cu®*, via una reaccién rédox en medio

prético (esquema 7.11, reaccion a).

Otra caracteristica que cabe resaltar es el fendbmeno de fluorescencia en el
intervalo 20 (10-28) ° del difractograma 4. Este fendmeno espectroscépico suele
suceder particularmente en muestras con material organico incorporado en la

estructura molecular del sélido.®°
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7.4.12 Analisis instrumental

C37H4404

Figura 7.4 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7).

7.412.1 Espectroscopia de RMN-'H

Tabla 7.15 Asignacién de sefiales en RMN-'H.2

Constante de . ~

He o {RegT acoplamiento, Integracion U2 G el

Hy 7.17 J=8.2Hz (1H) d

H, 6.93 (1H) S

Hy 6.72 (1H) S

Hy 6.69 J=2.7Hz(1H) d

Hy 6.66 (1H) S

Hig 3.79 (3H) s

Hs 2.92 J=9.1,4.4 Hz (2H) dd

He 2.86 J=9.8,4.6 Hz (2H) dd

H7 7 2.50 J=18.2, 8.4 Hz (2H) dd
H18,18’ 0.91 (6H) S

% Espectro 8. RMN-'H de la 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7) (Anexos seccién 11.3).

Para la identificacion de (7) por medio de RMN-"H, resultan trascendentales las
sefnales debidas a atomos de hidrégeno, aromaticos y metilicos, ademas de la

cantidad total de estos presentes en la molécula. Con base en la suma de los
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valores de integracion de todas las senales, la cantidad de atomos de hidrégeno

es de 44, tal cual lo indica su formula minima.

La interpretacion de las sefales debidas a atomos de hidrogeno aromaticos se
describe a continuacion. Para Hy y Hy (figura 7.4), la multiplicidad de las sefales
es simple y con integracion igual a la unidad, debido a que no mantienen
interaccion magnética con algun otro atomo de hidréogeno en la vecindad. Hy
origina una sefal doblete por acoplamiento con Hy conclusion debida al valor de la
constante de acoplamiento tipo orto. Hy a su vez se resuelve en una sola sefial
doblete con constante de acoplamiento tipo meta por interaccion con Hg, sin
embargo, la segunda sefal doblete que se esperaria por interaccién con Hy no se
resuelve, probablemente por el empalme con sefales debidas a Hs y Hy, ambas
simples en el intervalo de 6.72-6.66 ppm. Finalmente, en este rubro, Hs presenta
una senal simple mas no doblete como se esperaria, por acoplamiento con Hy.
Esta observacion experimental indica la nula interaccion magnética de Hy con Hy,
debido a un efecto apantallante del grupo funcional (electrodonador) fenil éter,

sustituyente en Cj.

La senal simple a 0.91 ppm con integracion equivalente a 6 atomos de hidrégeno,
corresponde, en suma, a los hidrégenos metilicos presentes en las posiciones 18
y 18’, ya que debido a la similitud del ambiente quimico en ambos extremos de la
molécula donde se encuentran presentes, su respuesta en funcién del
desplazamiento quimico es practicamente la misma. La segunda sefal simple a

3.79 ppm, se debe a los hidrégenos en el metilo de la posicidon 19; misma sefial
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que debera de desaparecer posterior a la reaccion de desmetilacion efectuada con

(7) para generar el producto final 2-(3-O-Estronil)estrona (9).

7.412.2 Espectroscopia de RMN-'3C

Tabla 7.16 Asignacion de sefiales en RMN-"°C.2

Carbono 6 C (ppm) Carbono 6 C (ppm)
1 116.50 1 126.37
2 142.54 2 113.81
3 149.79 3 156.50
4 113.32 4 119.02
5 132.62 5 133.43
6 29.67 6’ 29.47
7 26.05 7 25.98
8 38.37 8’ 38.30
9 44 .17 9 44.12
10 133.07 10’ 137.96
11 26.70 11 26.63
12 31.71 12’ 31.67
13 48.09 13’ 48.09
14 50.57 14’ 50.48
15 21.70 15’ 21.68
16 35.97 16’ 35.97
17 220.97 17 220.80
18 13.99 18’ 13.99
19 56.20

2 Espectro 9. RMN-"°C de la 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7) (Anexos seccién 11.3).

La informacion principal que se puede extraer del analisis por RMN-"2C es la
cantidad total de atomos de carbono presentes en la molécula, asi como su

caracterizacion en carbonos de tipo aromatico, alifatico y carbonilico.

Debido al ambiente quimico asociado al arreglo estructural del dimero (7), algunas
senales de carbonos ciclo-alifaticos y metilicos se llegan a empalmar, al resolverse

en un solo valor de desplazamiento quimico, como en el caso de los atomos de
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carbono 13-13’, 16-16’ y 18-18’. Considerando este efecto y el resto de senales, el

conteo final de atomos de carbono es de 37, como lo indica su formula minima.

Los doce atomos de carbono de tipo aromatico presentes en (7), se distinguen con

relativa facilidad, ya que se resuelven en sefiales simples cada uno de ellos,

dentro del intervalo (157-113) ppm, debido a una distribucién de densidad

electrénica variable, en comparacion al resto de la estructura hidrocarbonada.

Otro aspecto importante es la identificacién de dos sefiales simples debidas a los

dos atomos de carbono de los grupos carbonilo a 220.97 y 220.80 ppm, ya que es

indicador de la presencia de dos subunidades de Estrona en una sola estructura

molecular.

7.412.3 Espectroscopia de IR

Tabla 7.17 Asignacion de bandas de absorcion en IR.?

Grupo

g 7 (cm™) Asignacion Intensidad
funcional
3,064; 3,023 Tension de los enlaces C(sp?)-H
2.030: 1,984 Sobretono por flexiones fuera del |.B.
Fenilo plano
1,606; 1,579; Tension de los enlaces C=C del
1,495; 1,455, anillo aromatico .M./A
1,404
Tension asimétrica de los enlaces
2,980 C-H en CH3-O-Aril LA.
Tension asimétrica del enlace
fror 1,254 C(sp?)-OCHs
1232 Tension asirznétrica de2I enlace M
’ C(sp)-O-C(sp”) o
1051 Tension asimétrica del enlace
’ CHs-O
Metileno 2857 Tension S|metr|caHde los enlaces C- A
Carbonilo 1,738 Tension del enlace C=0

? Espectro 12. IR de la 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7) (Anexos seccién 11.3).
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La espectroscopia de IR confirma principalmente la presencia de los grupos

funcionales carbonilo, éter metilico y fenilo, en la estructura molecular de (7). De

las sefales caracteristicas en el espectro, la debida al grupo metil éter a 2 980
-1

cm™, es la unica que tras la reaccidn de desmetilacion de (7), debera

transformarse en una banda de absorcion tipo fendlica.

C19H2402

Figura 7.5 3-O-Metilestrona (1), Subproducto.

7.412.4 Espectroscopia de RMN-'H ( ubp roducto)

Tabla 7.18 Asignacion de sefiales en RMN-'H.2
Constante de . ~
He 5 H (ppm) acoplamiento, Integracién Tipo de senal
H 7.21 J=8.6 Hz (1H) d
H, 6.72 J=28.6,2.8 Hz (1H) dd
Hg 6.65 J=2.7Hz (1H) d
He 2.90 J=9.7,4.8 Hz (2H) dd
H, 2.50 J=18.2, 8.3 Hz (1H) dd
Hqg 0.91 (3H) S
Hqg 3.78 (3H) S

 Espectro 13. RMN-'H de la 3-O-Metilestrona (1) (Anexos seccion 11.4).
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Las senales caracteristicas de este compuesto, son las debidas a los hidrégenos
del anillo aromatico en posiciones 1, 2 y 4. El H4, presenta una sefal doblete con
constante de acoplamiento tipo orto, debida a la interaccidn con H,. H,, que
justifica la deshalogenacién, presenta una senal doble de dobles, debido a la
interaccidn magnética con los hidrogenos en posiciones 1(orto) y 4(meta) del anillo
aromatico. Por ultimo, Hs se asocia a la sefal doblete con constante de
acoplamiento tipo meta por interaccion magnética con Hy, e integracion

equivalente a 1H.

Otra caracteristica, son las sefales debidas a los hidrégenos metilicos en
posiciones 18 y 19, las cuales son del tipo simples y con integracion equivalente a

3H.
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7.5 Sintesis de la 2-(3-O-Estronil)estrona (9)

Condiciones de

reaccion Tabla 7.19

v

0]

HO

(9)

Esquema 7.15 Desmetilacion de la 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7)

Tabla 7.19 Condiciones de reaccion y resultado.

Condiciones?

. o
Reactivos Disolvente | T (°C) | Tiempo (h) ST (]
TMSC CH;CN 60 3 98

Nal

® La reaccidn se efectud con 120 mg (0.22 mmol) de 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7), 1.24 g (8.4
mmol) de Nal, 0.72 mL (5.7 mmol) de TMSCl y 10 mL de CH5CN.

Aplicando las mismas condiciones de reaccion para la desmetilacién de la 3-O-

Metilestrona (1) (tabla 7.19), se obtuvo el producto final (9) con un rendimiento de

reaccion sumamente cuantitativo, logrando la ruptura del enlace alquil-aril éter en

presencia del enlace aril-aril éter de manera selectiva.

La desventaja que presenta esta metodologia de desmetilacién, es la cantidad

excesiva de los reactivos Nal y TMSCI, por lo cual se tendria que optimizar esta

reaccion, para determinar el limite inferior de equivalentes quimicos necesarios.
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7.5.1 Analisis instrumental

C3H4204

Figura 7.6 2-(3-O-Estronil)estrona (9).

7.5.1.1 Espectroscopia de RMN-'H

Tabla 7.20 Asignacion de sefiales en RMN-'H.2

Constante de . -

He S H (ppm) acoplamiento, Integraciéon Uiz e Sl
Hy 7.21 J=28.6 Hz (1H) d

H4 6.85 (1H) S

Hy 6.76 (1H) S

Ho 6.74 J=2.7Hz (1H) d

Hy 6.71 J=2.6Hz(1H) d
-OH 5.60 (1H) S

Hs.6 2.86 (4H) m

His 0.90 (3H) S

Hig 0.89 (3H) S

? Espectro 14. RMN-'H de la 2-(3-O-Estronil)estrona (9) (Anexos seccion 11.5).
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Las sefiales caracteristicas de (9) en RMN-'H, son las debidas a atomos de
hidrogeno de tipo aromatico, fendlico y metilico. Ademas, con base en la suma de
los valores de integracion de cada sefal, la cantidad equivalente en atomos de

hidrogeno es de 42, lo cual coincide con su férmula minima.

La respuesta debida a los atomos H¢ y H4, se caracteriza por dos sefiales simples
e integracion equivalente a 1H cada sefal, puesto que no mantienen interaccion
magnética entre si dentro de la estructura anular. Hy genera una sefial doblete por
acoplamiento con Hy resultado del analisis de la constante de acoplamiento tipo
orto. Hy a su vez solo se resuelve en una sefial doblete por acoplamiento con Hy
debido a la constate de acoplamiento tipo meta asociada, ademas, es probable
que la segunda sefal doblete esperada por acoplamiento con Hy, no se resuelva
por encontrarse empalmada con la sefal simple debida a H4, dentro del intervalo
(6.80-6.75) ppm. Hy se identifica a través de una sefal doblete con constate de

acoplamiento tipo meta, por interaccién magnética con Hy.

El atomo de hidrégeno del grupo fenol, se identifica como una senal simple a 5.60
ppm e integracion equivalente a 1H; dicho resultado es la diferencia esperada tras
la desmetilacion de (7), cuyo atomo de oxigeno fendlico en carbono tres, se
encontraba metilado, originando de esta forma una sefal simple a 3.79 ppm e

integracion equivalente a 3H.
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7.5.1.2 Espectroscopia de RMN-'3C

Tabla 7.21 Asignacion de sefiales en RMN-"°C.?
Carbono 6 C (ppm) Carbono 6 C (ppm)
1 116.19 1’ 117.12
2 140.98 2 138.41
3 145.78 3 155.47
4 114.52 4 116.94
5 126.74 5 132.27
6 29.63 6’ 29.12
7 26.06 7 25.95
8 38.26 8’ 38.22
9 44 .12 9 44.12
10 133.32 10’ 134.55
11 26.60 11 26.50
12 31.61 12' 31.54
13 48.06 13’ 48.06
14 50.46 14’ 50.42
15 21.67 15’ 21.64
16 35.94 16’ 35.94
17 221.11 17 221.06
18 13.94 18’ 13.93

? Espectro 15. RMN-""C de la 2-(3-O-Estronil)estrona (9) (Anexos seccién 11.5).

La informacion representativa de la tabla 7.21 es la cantidad de sefiales resueltas
en el espectro, que se traducen en numero de atomos de carbono presentes en la
estructura molecular; asi como su caracterizacion en carbonos de tipo, aromatico,

ciclo-alifatico y carbonilico.

Debido a la disposicion geométrica de (9), las sefiales asociadas a atomos de
carbono ciclo-alifaticos llegan a ser similares e incluso a empalmarse. Este ultimo
fendmeno sucede con los atomos de carbono 9-9’, 13-13’ y 16-16’. Considerando
dicho efecto y el resto de sefiales observadas, la cantidad de atomos equivale a

36, tal como lo indica su formula minima (figura 7.6).
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La deduccién que indica la existencia de dos subunidades de Estrona (2) en una
solo estructura molecular, se obtiene a partir de la identificacién de los atomos de
carbono aromaticos y carbonilicos. Los doce atomos de carbono aromaticos se
distinguen en el intervalo (146-114) ppm y los carbonilicos en aproximadamente

221.1 ppm.

7.5.1.3 Espectroscopia de IR

Tabla 7.22 Asignacion de bandas de absorcién en IR.?

: ST 7 (cm™) Asignacion Intensidad
uncional
Tension del enlace O-H,
3,293 interaccion por puentes de [.M.
Hidroxilo hidrogeno
Tension asimétrica del enlace
1,260 C(spz)-OH l.A.
3,060; 3,029 Tension de los enlaces C(sp?)-H
2,164; 2,035; | Sobretono por flexiones del anillo |.B.
Fenilo 1,980 aromatico fuera del plano
1,615; 1,597 Tension de los enlaces C=C del L M/A
1,577; 1,495 anillo aromatico o
Tension simétrica de los enlaces
Metilo 2,963 C-H [.M.
2,862 Tensidon asimétrica de los
Metileno 2,930 enlaces C-H
Carbonilo 1,737 Tension del enlace C=0 [.A
. Tension asimétrica del enlace
Eter 1,231 C(sz)-O-C(sz)

? Espectro 16. IR de la 2-(3-O-Estronil)estrona (9) (Anexos seccién 11.5).

La principal modificacibn que se esperaba identificar al analizar mediante
espectroscopia de IR a la molécula (9), fue la transformacion del grupo metoxilo
del reactivo (7) a hidroxilo, tras la reaccion de desmetilacion con TMSCIl y Nal a la
que fue sometida. Lo anteriormente planteado se logré al identificar una banda de

absorcion, ancha y de intensidad media, a 3 293 cm™; asi como la desaparicién de
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una banda de intensidad alta a 2 980 cm™"; ambas correspondientes a las sefales

representativas de los grupos hidroxilo y metoxilo respectivamente.
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7.6 Optimizacion geométrica de los dimeros: 2-(3-O-Estronil)estrona (9) y

4-(3-O-Estronil)estrona (10)

Se efectudé la optimizacion geométrica de los homodimeros de Estrona,
(9) y (10) como moléculas modelo, para llevar a cabo estudios a futuro de
acoplamiento molecular (Docking) de los 8 posibles dimeros hormonales,
derivados del 17 B-Estradiol y Estrona, en presencia del Receptor de Estrogenos
alfa (ER-a); diana molecular nativa de las hormonas estrogénicas.™ Dicho
planteamiento surge como una aproximacion a la actividad biolégica que puedan
desempenfar, ya que con base en la naturaleza molecular de los dimeros, se
pueden llegar a plantear tres posibles eventos en la actividad enzimatica de ER-a

por interaccion con los dimeros estrogénicos:

1) Que presenten actividad agonista, al interactuar con el sitio activo de la
enzima ER-a.

2) Que presenten actividad antagonista, al inhibir de manera competitiva el
sitio de unié de los ligandos, 17 B-Estradiol y Estrona.

3) No exista interacciéon alguna con el sitio activo de la enzima, lo cual
descarte la posibilidad de interaccion de los dimeros con esta diana

molecular.
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Figura 7.8 4-(3-O-Estronil)estrona (10).

Tabla 7.26 Resultados de la optimizacidon geométrica.

, : AL (0 Angulo de R Tiempo de calculo
Dimero | Angulo C-O-C (°) torsién ¢-0-0 (°) (D) (h)

9) 118.2 66.8 4.27 88.48

(10) 117.9 96.8 4.78 92.32
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Tabla 7.27 Optimizacion geométrica del Difenil éter (patron).®’

Programa Angulo C-0-C (°) Angulo de torsién ¢-0-¢ (°)
MOPAC AM1 117 68
Angulo C-O-C Angulo de Torsién

P
ISR
O,N O,N
(24)

(25)

il save

(26)

Esquema 7.16 Moléculas tipo diaril éter.

Tabla 7.28 Datos cristalograficos de moléculas diaril éteres.

Moléculas Angulo C-0-C (°) Angulo de torsiéon ¢-0-¢ (°)
(24) 63.58
(25) =118.6 58.87
(26) 79.63

En las moléculas (9) y (10), la apertura angular entre los atomos que componen el

grupo funcional diaril éter [C(sp?)-O-C(sp?))], tiende a un valor promedio de 118 °,

tal como lo justifican los estudios tedricos y experimentales, a través del programa

MOPAC AM1 vy andlisis cristalograficos respectivamente.®"® Sin embargo el

angulo de torsidn presenta una mayor variabilidad, debido principalmente, bajo las

condiciones del calculo (seccion 9.9), a factores estéricos.
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El isébmeros (10) presenta un impedimento de la libre rotacion del enlace C3-O, por
interaccidon con el atomo de hidrégeno en Cgy los atomos del grupo hidroxilo en
Cs;. Esto tiene como resultado que, las dos subunidades estrogénicas del dimero

presenten una orientacion de angulo aproximadamente recto (96.8 °).

En el caso del isémero (9), la libre rotacién del enlace C3-O, solo se ve afectado
por los atomos del grupo hidroxilo en C3. Por esta razén se puede asociar que, el
angulo de torsién alcance un valor igual a 66.8 °; magnitud aproximada a lo
reportado mediante calculos tedricos (tabla 7.27), y cercano al valor experimental

(cristalografico) asociado a la molécula (24).

Sin embargo, es importante enfatizar que, los valores experimentales de angulos
de torsion (tabla 7.28), no presentan una magnitud tendencial, sino mas bien, un
intervalo de valores angulares en los que este parametro oscila, ya que en fase
sélida las interacciones intermoleculares son un fendmeno que ademas del

impedimento estérico cobra relevancia.
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8 CONCLUSIONES |

8.1 Desmetilacion de la 3-O-Metilestrona (1)

De los tres métodos para llevar a cabo la desmetilacion de (1), la mejor opcién es
aquella donde se emplean los reactivos Nal y TMSCI como mezcla desmetilante,

en CH3CN como disolvente a 60 °C durante 3 h.

8.2 Sintesis de los derivados halogenados de la 3-O-Metilestrona (1)

La reaccion bromacién fue el proceso de halogenaciéon con mayor cuantitatividad;
sin embargo, la metodologia empleada para separar la mezcla de isdmeros
obtenida, la 2-Bromo-3-O-metilestrona (3) y la 4-Bromo-3-O-metilestrona (4), a
través de recristalizacion simple y cromatografia en columna, posibilita unicamente

la recuperacion de (3) en un 70 %.

8.3 Sintesis de la 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7)

Considerando los resultados de las diversas variables evaluadas; las condiciones
Optimas para llevar a cabo la sintesis de (7), por medio de la reaccion de
acoplamiento tipo Ullmann, son aquellas en donde se emplea para 0.42 mmol de

derivado halogenado:

5 % mol de CuO-12 nm

(Precursor catalitico con menor tamarno de

Bromo (Atomo halogenante)

1.2 eq de Estrona (Nucledfilo)
particula)

4-Picolina (Medio disolvente) 160 °C (Temperatura de reaccion)

2 eq de Cs,COs (Base) e 48h (Tiempo de reaccion)
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8.4 Sintesis de la 2-(3-O-Estronil)estrona (9)

Las condiciones de reaccion con el sistema desmetilante Nal/TMSCI, empleadas
para desmetilar a (1), fueron las 6ptimas de aplicar con (7), y asi generar el

producto final (9), con un rendimiento y quimioselectividad altos.

8.5 Propuesta de mecanismo de reaccion

Para justificar la evolucion de la reaccion de acoplamiento tipo Ullmann, efectuada

con los derivados estrogénicos, proponemos el siguiente mecanismo:

REDOX
(1) Ar-H + HBr + CuO +— Cu,0 + H,0

Cu(0-Ar), (2)

-+

LIXIVIACION
ﬂ o, Br-Ar (3)
o CuO + HO-AF (2)
I
OL C
(7) Ar” Ar u
ELIMINACION Q ('c?: ADICION
REDUCTIVA  ArNgCUy 5CUs  OXIDATIVA
CsHCO; + CsBr HO-Ar (2) + Cs,CO;

TRANSMETALACION

3-O-Metilestrona (1) Estrona (2) 2-Bromo-3-O-metilestrona (3)

2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7)

Esquema 8.1 Propuesta de mecanismo de acoplamiento O-Arilativo con CuO.
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9 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL I

En esta seccion se reporta la informacién correspondiente al proceso experimental
realizado en el presente trabajo, como lo son: las condiciones de reaccion,
monitoreo, purificacion, equipo analitico para la caracterizacion de los compuestos

sintetizados y caracteristicas de las sustancias empleadas.

9.1 Informacion técnica general

Los disolventes requeridos se prepararon con base en las técnicas de secado y
purificacion reportadas.®>®* Aquellos que fueron secados se recibieron en malla
molecular Sigma-AIdrich® de 4A dentro de matraces de fondo redondo. El hexano
y acetato de etilo empleados en la elucion de cromatografia en capa fina (CCF) y

cromatografia en columna, se obtuvieron mediante destilacién fraccionada.

Los disolventes CH3CN, DMF, DCM, se destilaron de la mezcla con CaH,. La 4-
Picolina se purifico por destilacion de NaOH a presion reducida y el DMSO por

destilacién simple tras reposo durante un dia con malla molecular.

Todas las reacciones y etapas de purificacion fueron monitoreadas por medio de
CCF, empleando cromatoplacas de silica gel Sigma-Aldrich® 60 A, con indicador
fluorescente a 250 nm. Las técnicas de revelado utilizadas fueron tres: exposicion
a luz UV, iodacion exhaustiva y oxidacion con sulfato cérico; las cuales estan
descritas en el orden en que se desarrollaron, puesto que de esta forma se

obtuvieron los mejores resultados.
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Para llevar a cabo aquellas reacciones donde se requeria atmodsfera inerte, se
empled gas argon Praxair® al 99.998 % de pureza, con un contenido de H.O y O
a 1 ppm, como medio de atmdsfera inerte. Se administré mediante una técnica de

carga y purga sin el uso de una linea de Schlenk.

Las purificaciones por medio de cromatografia en columna, se realizaron con el
uso de silica gel Sigma-AIdrich® con tamarfio de particula de 60 A, eluyendo a
gravedad, con el sistema disolvente hexano/acetato de etilo, en una proporcién de

9 g de silica por cada 250 mg de mezcla organica a separar.

Los experimentos de RMN-'H, RMN-'3C, se llevaron a cabo a temperatura
ambiente, en los espectrometros Varian Unity Inova de 300 MHz y Varian VNMRS
de 400 MHz, en disolucion de deuterocloroformo con tetrametilsilano como

estandar interno.

La espectroscopia IR se efectio con un equipo FTR/FIR Spectrum 400 Perkin-
Elmer mediante la técnica de reflectancia totalmente atenuada (ATR), dentro de un

rango de nimero de onda ¥ = (4000 - 400) cm™.

El estudio de composicion de masa molecular fue realizado en un espectrometro
de masas LECO Pegasus 4D con analizador TOE (Tiempo de vuelo) y ionizacién
electronica, acoplado a cromatdgrafo de gases Agilent 6890N con columna capilar

DBS.

Para la caracterizacion de los catalizadores sélidos, se empled un difractometro de

rayos-X Bruker AXS D2 Phaser, equipado con tubo ceramico de Cu como fuente
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de radiacion (A =1.54184 A) y detector Lynxeye. El andlisis se efectud en el

intervalo 26 de (20 -80) °, con una velocidad de escaneo igual a 0.02 °s™.

El calentamiento por microondas de algunas reacciones prueba en la reaccion de
acoplamiento O-Arilativo, se llevé a cabo en un reactor de microondas marca CEM

modelo Discover System con una potencia maxima de 700 W.
Finalmente, los reactivos utilizados fueron de las marcas:

e Sigma-Aldrich®; 3-O-Metilestrona, 4-Bromoanisol, np-CuO 12 nm, 4-Picolina,
Cs,CO3, CaHy, Cul, TMSCI, NaOH, AICls3, Br, y HBr/AcOH.

e Técnica Quimica®; l,, K,COs, CuSO4-5H,0 y Cu(AcO)s.

o J.T.Baker® Na,SOs.

e Merck®: NayS,04:5H,0 y Fenol.

e Mallinckrodt®; Nal.

e CIL Cambridge®; CDCls.
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9.2 Desmetilaciéon de la 3-O-Metilestrona (1)

™ (2) P

Sistema desmetilante

HO

Esquema 9.1 Reaccion de desmetilacion de la 3-O-Metilestrona (1).

Para comprobar que el producto de cada reaccién fuese la Estrona (2), se
compararon el P. fus. = 255 °C y R = 0.40 (Hex/AcOEt 80:20) respecto a una

referencia comercial.

9.21 Desmetilacién con HBr/AcOH.%°

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, se formd una mezcla con 15 mL de
HBr/AcOH al 33 % y 120 mg de 3-O-Metilestrona (1) (0.42 mmol). Posteriormente
bajo agitacion magnética vigorosa y haber colocado un refrigerante en posicion de
reflujo, la mezcla de reaccion se calenté a 120 °C por un periodo total de 72 horas.
Por periodos de 24 horas se adicionaron 15 mL mas de la mezcla de acidos, hasta
completar al tercer dia un volumen total de 45 mL. El avance de la reaccion se
monitore6 periédicamente cada 8 horas para determinar si se observaba algun
cambio en la composicion de la mezcla de reaccion. El trabajo final de este
proceso, consistid en neutralizar el acido, con una disolucion de NaOH 1 N (45
mL) y bicarbonato de sodio. El material organico se aislé por medio de una

extraccion liquido-liquido con DCM. El disolvente se eliminé a presion reducida
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(rotavapor) dando lugar a un residuo, que se separ6 y purificé por medio de
cromatografia en columna (Hex/AcOEt 90:10). Finalmente, se obtuvieron 102 mg
de (2), con un Rendimiento = 89.4 %, Rf= 0.41 (Hex/AcOEt 80:20) y P. fus. =

248 °C.

9.2.2 Desmetilacion con AlICIs/Nal.?®®

En un matraz de fondo redondo, bajo atmdsfera inerte, se disolvieron con 25 mL
de CH3;CN/DCM 2:1, 120 mg de 3-O-Metilestrona (1) (0.42 mmol), 560 mg (4.2
mmol) de AICl;3 y 624 mg (4.2 mmol) de Nal. Una vez incorporados los reactivos,
se adapto un refrigerante en posicidn de reflujo, y se calenté la mezcla de reaccion
a 70 °C por 48 h. Al término se eliminé el disolvente por evaporacion a presion
reducida (rotavapor). La mezcla de reaccion recuperada se redisolvio en DCM y se
le hicieron lavados con una disolucion de tiosulfato de sodio al 15 %. Finalmente,
la mezcla se separd por medio de cromatografia en columna (Hex/AcOEt 90:10),
recuperando 37.2 mg de Estrona (2), con un Rendimiento = 32.7 %, R = 0.38

(Hex/AcOEt 80:20) y P. fus. 255 °C.

9.2.3 Desmetilacién con TMSCI/Nal.®®

Empleando un matraz de fondo redondo de dos bocas, se preparé una disolucién
en CH3CN (20 mL) con 120 mg de 3-O-Metilestrona (1) (0.42 mmol) y 2.4 g (16
mmol) de Nal, a una temperatura de 60 °C. Posteriormente se adicionaron, gota a
gota, 1.5 mL (11 mmol) de TMSCI, manteniendo la mezcla de reaccion a la
temperatura indicada durante 3 horas. A continuacion, se eliminé por evaporacion

a presioén reducida el CH3CN (rotavapor). El residuo se redisolvio en DCM. A la
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disolucion obtenida, se le hicieron lavados con una disolucion de tiosulfato de
sodio al 15 %. Finalmente, el DCM se elimin6 por evaporacién a presion reducida.
El residuo sdlido se purific6 por medio de una recristalizacion por par de
disolventes, con el sistema etanol/agua, para obtener finalmente 122.2 mg de

Estrona (2), con un Rendimiento = 97 %, R~ 0.40 (Hex/AcOEt 80:20) y P. fus..=
255 °C.
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9.3 Sintesis de la 2-Bromo-3-O-metilestrona (3).*°

NBS

v

DCM, T.A,4h

Br

Esquema 9.2 Reaccion de bromacion del compuesto (1).

En un matraz de fondo redondo se preparé una disolucion con 120 mg
(0.42 mmol) de 3-O-Metilestrona (1) y 5 mL de DCM. Posteriormente se agregaron
90.2 mg (0.50 mmol) de NBS. La mezcla de reaccion se agitdé por alrededor de 4
horas a temperatura ambiente. Al término, se elimina el disolvente por evaporacién
a presion reducida (rotavapor). El residuo sdélido se purifica por medio de una
recristalizacién de etanol. Los dos isomeros de la reaccion de bromaciéon se
purificaron por medio de una cromatografia en columna, empleando un gradiente
de elucion que parte de una proporcién 98:2 y acaba en una proporcién 95:5 de
una mezcla Hexano/AcOEt eluyendo cada 100 mL, y manteniendo la ultima
composicién hasta recuperar la cantidad total de la materia prima utilizada. Por
esta metodologia, solo se pudieron aislar 107.3 mg del isémero 2-Bromo-3-O-

Metilestrona (3) con un Rendimiento = 70%, P. fus. = 192 °C y Rf = 0.51
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(Hexano/AcOEt 80:20). El restante 23 % de rendimiento corresponde a la mezcla

de ambos isémeros (proporcién no cuantificada).
Datos espectroscopicos:

RMN-'H (400 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.42 (s, 1H, C4), 6.62 (s, 1H, Cu), 3.85(s,
3H, C1o), 2.86 (dd, J = 8.7, 4.0 Hz, 2H, Cg), 2.50 (dd, J = 18.9, 8.6 Hz, 1H, Cy),

2.38 — 1.89 (m, 6H), 1.72 — 1.34 (m, 6H), 0.90 (s, 3H, C1s).

RMN-3C (101 MHz, CDCl3): & (ppm) = 220.79 (C47), 153.79 (Cs3), 137.08 (C1o),
133.67 (Cs), 130.34 (C4), 112.40 (C4), 108.82 (C5), 56.32 (C1g), 50.38 (C14), 48.06
(C13), 43.84 (Cy), 38.19 (Csg), 35.96 (C1g), 31.57 (C12), 29.58 (Cg), 26.49 (C11),

26.02 (C7), 21.68 (C1s), 13.97 (C1g).

IR: cm™ = 2,936; 2,916; 2,904; 2,855; 2,870; 1,964; 1,598; 1,489; 1,445; 1,393;

1,253; 1,050.

EM: M" 362 (100 %). Fragmentos m/z = 318; 320; 306; 308; 291; 293; 264; 266;

252; 254; 238; 240; 212; 214; 198; 185; 187; 97.
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9.4 Sintesis de lodosuccinimida (NIS).%°

O 0
50 °C, 1h
N=Br + I > N—I + IBr
CCl,
O 0

Esquema 9.3 Sintesis de la N-lodosuccinimida.

En un matraz de fondo redondo se disolvieron 5.0780 g (28.53 mmol) de NBS
impuro (sin recristalizar) en aproximadamente 10 mL de CCl4. Posteriormente la
mezcla de reaccion se calentdé a una temperatura de 50 °C por alrededor de 30
minutos, tras adicionar en una sola operacion 7.7335 g (30.47 mmol) de I, en
polvo. Pasados los 30 minutos, se diluyé la mezcla con 20 mL de CCl,y se dejé
bajo calentamiento por otros 30 minutos. Al finalizar el tiempo de calentamiento, se
filtré la mezcla de reaccidn para aislar el producto final. La purificacion se efectud
mediante recristalizacion por par de disolventes, Dioxano/CCl4, en una proporcion
2:1. Se obtuvieron 5.7418 g de NIS, con un Rendimiento = 89.5 %, P. fus = (207-

208) °C y R¢= 0.20 (Hexano/AcOEt, 50:50).
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9.5 Sintesis de la 2-lodo-3-O-metilestrona (5) y 4-lodo-3-O-metilestrona

(6).90

@]

(5)

|

(@) ~

(1) ©
NIS + @]

\O TFA, T.A., 24 h g (6)

>0

Esquema 9.4 Reaccion de iodacion del compuesto (1).

Bajo atmodsfera inerte y agitacion moderada, se disolvieron 0.4958 g (1.74 mmol)
de 3-O-Metilestrona (1) en 17 mL de TFA, seguido de la adiciéon de 0.4039 g (1.80
mmol) de NIS. Al terminar de incorporar la NIS, se cubrié el matraz de reaccién
con papel carbon. La mezcla de reaccion se dejo bajo agitacidon a temperatura
ambiente por 24 horas. Al finalizar el tiempo de reaccion, la mezcla se diluyd con
100 mL de agua destilada, para efectuar después la neutralizacion del acido-
disolvente empleando carbonato de sodio sélido. El crudo de reaccion se aislo por
medio de extraccion liquido-liquido con DCM y a continuacién se le sometié a
percolacion para separar la materia prima de la mezcla de isémeros de iodacién.
La cantidad de producto obtenido fue de 0.2253 g (0.55 mmol), Rendimiento =

31.5 %, Rf = (0.50; 0.43) (Hexano/AcOEt, 80:20).
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9.6 Sintesis de los precursores cataliticos de Cu

9.6.1 Cu(0)
24 o Calor e 5
Cu™ @) + SO4"ac) + Znsy) —————  Cu) + Zn" (o) + SO (ag)
H,O

Esquema 9.5 Sintesis de Cu(0).

En un vaso de precipitados se disolvieron 2 g (8 mmol) de CuSQO4-5H,0 con 100
mL de agua destilada. Tras homogeneizar el sistema mediante agitacion
constante, se adicionaron en porciones de 0.52 g (8 mmol) Zn°® en polvo, hasta
observar un cambio en la coloracion de la disolucién (de azul a incoloro). El Cu® se
aislé por medio de una filtraciéon a vacio, seguido de lavados con agua, etanol y
por ultimo con Acetona. El sélido se almacend en un vial bajo atmdsfera inerte.

Rendimiento = 99 % (0.5038 g).
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9.6.2 Oxido de cobre (1).%"%2

OH OH
0 OH
HO HO 0 o .
HO p— HO + 2Cu (acy T 5 OH (ac)
OH OH
Ho (@) y (@c)
OH
OH
HO
— HO O +Cu0p + 3 H0
OH
o}
° (ac)

Esquema 9.6 Reaccion rédox del par Glucosa/Cu?".

El Cu,0O, se obtuvo tras la reaccion de reduccién en medio acuoso del Cu?*
(reactivo de Benedict) en presencia de Glucosa; ambas especies provenientes de

disoluciones distintas.

El reactivo de Benedict se prepard6 mezclando dos disoluciones, la primera
obtenida tras disolver 86.5 g de Citrato de sodio y 50 g de Na,CO3; en 300 mL de
agua destilada; calentando hasta lograr homogeneidad. La segunda disolucion se
preparé al disolver 13.5 g (54 mmol) de CuSO45H,0 en 100 mL de agua
destilada. Una vez preparadas ambas disoluciones y a temperatura ambiente, se
mezclaron adicionando la que contenia la sal cuprica a la disolucion alcalina;

completando posteriormente con agua y DMSO hasta alcanzar 500 mL.
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La disolucion del carbohidrato reductor Glucosa, se prepard disolviendo 9 g de

este compuesto en 500 mL de un sistema DMSO/agua destilada.

Para llevar a cabo la reaccion, se calentd a ebullicion el reactivo de Benedict,
después se le adiciond la disolucion de Glucosa en alicuotas de 100 mL. El
calentamiento se mantuvo por aproximadamente 1 hora, hasta que se observo un
cambio completo en la coloracion de la mezcla, de azul a rojo. Pasado el tiempo
de reaccion, la mezcla obtenida se dejoé en reposo por dos dias. El 6xido de cobre
(1), se recuperd por centrifugacion, seguido de lavados exhaustivos con agua

destilada y etanol. R =95 % (7.35 g).
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9.6.3 Oxido de cobre (ll)

9.6.3.1 Método de calcinacion.®

I
2 CUZO(S) + 0O, @ ﬂ’ 4 CUO(S)

Esquema 9.7 Reaccion de oxidacion del CuxO.

Se disponen dentro de un crisol 250 mg (1.75 mmol) de Cu,0O, previamente
sintetizados bajo las condiciones de la seccion 9.7.2. El crisol se sometié a
calcinacion dentro de una mufla ajustada a la temperatura de 300 °C. Al cabo de 4
horas, el crisol es retirado de la mufla y se colocé dentro de un desecador hasta
alcanzar la temperatura ambiente. Para confirmar la oxidacion exhaustiva del
oxido cuproso, se realizaron estudios de difraccion de rayos X de polvos (PXRD)
sobre el sélido sometido a calcinacidn, porque se deja de someter a dicho sdlido al
tratamiento térmico, solo si desaparecen totalmente las sefiales en PXRD debidas

al Cu;0, y en su lugar aparecen las del CuO.
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9.6.3.2 Método de precipitacion en medio acuoso.*

Calor

H,O

CU2+ (ac) t 8042- (ac) T 2 Na+(ac) + 2 OH-(ac)

v

np-CuO(S) + H20(|) + 8042-(2,5) +2Na’ (ac)

Esquema 9.8 Deshidratacion de Cu(OH), en medio acuoso.

Dentro de un vaso de precipitados se colocaron 784.4 mg (3.14 mmol) de
CuSO04-5H,0, los cuales se disolvieron con 5 mL de agua destilada bajo agitacion
constante. Posteriormente se adicionaron 4 mL de una disolucién de NaOH al 6 N,
gota a gota, al mismo tiempo que se calentaba gradualmente hasta llegar al punto
de ebullicion. El sistema continué bajo estas condiciones por alrededor de 20
minutos. El 6xido obtenido se aislé por medio de una filtracién al vacio, se lavo con

agua destilada, seguido de etanol y acetona. R = 96 % (191.62 mg).
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9.6.3.3 Meétodo de precipitacion en medio orgémico.95

) Calor
CUZ+(aC) + 2 ACO-(aC) + 2 Na+(ac) + 2 OH-(ac) _— >

EtOH

np-CuO(s) +H,O +2 AcO (ac) T 2 Na+(ac)

Esquema 9.9 Deshidratacion de Cu(OH), en etanol.

Se disolvieron 570.8 mg (3.14 mmol) de Cu(AcO), en 200 mL de etanol y 0.5 mL
de acido acético glacial, dentro de un matraz de fondo redondo con dos bocas al
cual se adoptd un refrigerante en posicién de reflujo. Bajo agitacion vigorosa, la
mezcla de reaccion se calentdé y se mantuvo a 60 °C. Tras observar
homogeneidad, se adicionaron en una sola operaciéon 502.8 mg (12.57 mmol) de
NaOH en polvo. Una vez agregada la sosa, se incrementd la temperatura hasta
llegar al punto de ebullicion, manteniéndola por alrededor de una hora. Para
recuperar el 6xido de cobre (ll) por precipitacion, se dejé reposar el sistema de
reaccion durante un dia, y posteriormente se aislé por medio de una filtracién a
vacio, procurando lavar el sélido en orden con los disolventes: agua destilada,

etanol y acetona. R = 87 % (173.7 g).
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9.7 Sintesis del 1-O-Fenil-4-O-metilbenceno (23). *°

5 HO Cul 1 mol % 2 o
"0 s O
+ >
o 7 1
~0 DMF, 150 °C, 24 h 074 : 6 6 z 4
(21) (22) (23)

Esquema 9.10 Reaccion modelo de acoplamiento O-Arilativo.

En un matraz de fondo redondo, al cual se adapt6 un refrigerante en posicion de
reflujo, y bajo condiciones anhidras; se mezclaron 235 pL (1.87 mmol) de 4-
Bromoanisol (21), 117.6 mg (1.25 mmol) de Fenol (22), 345.4 mg (2.5 mmol) de
K2COs3, 2.4 mg (12.6 umol) de Cul, 8.8 mg (24.92 umol) de Fe(acac); en 3 mL de
DMF. La mezcla de reaccién se calentd y mantuvo a reflujo (150 °C) bajo agitacion
constante, durante 24 h. Para poder aislar el producto final, se adicionaron 5 mL
de una disolucién de HClI 1 N a la mezcla de reaccién con la finalidad de
neutralizar el medio. El producto se aislé6 por medio de una extraccién liquido-
liquido con DCM. La mezcla recuperada, se sometié a percolacion, con un sistema
eluyente isocratico de hexano. R = 42 % (105 g), P. ebu.= (188-190)°C, Rs= 0.80

(Hex/AcOEt 90:10).
Datos espectroscopicos:

RMN-"H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.34 (t, J = 7.9 Hz, 2H, C35); 7.08 (t, J =
7.4 Hz, 1H, Cx); 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Cp¢); 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Cp¢); 6.92

(d, J = 9.1 Hz, 2H, C35); 3.83 (s, 3H, C7).
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RMN-3C (75 MHz, CDCls): & (ppm) = 158.61 (Cy); 155.98 (C4); 150.18 (C1);

129.71 (C3.5); 122.51 (Cs): 120.93 (Co5); 117.66 (C2.6); 114.94 (C35); 55.70 (C7).
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9.8 Sintesis de la 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7)

(2) Q
1eq Br
~
@ cat-Cu, Base
+ Calor g
o) Disolvente
3)
1.2 eq
HO

Esquema 9.11 Acoplamiento O-Arlativo tipo Ullmann para la sintesis de (7).

Especificaciones:

Para describir una metodologia cuyas condiciones de reaccion fuesen las 6ptimas
para llevar a cabo esta reaccion, se modelaron diferentes experimentos
manipulando las variables: tipo de catalizador (especies de Cu en estado de
oxidacion 0, | 6 Il y tamafio de particula), carga catalitica, uso de un cocatalizador,
disolvente, base (sales de carbonato), temperatura de reaccion, fuente de

calentamiento y derivado halogenado (electrofilo).

En cada experimento se utilizaron 120 mg de derivado halogenado, sea bromado

o iodado, 1.2 equivalentes de Estrona (2) y 2 equivalentes de base (carbonato),
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estos dos ultimos con respecto a los equivalentes empleados del electroéfilo
(reactivo limitante).

El sistema de reaccién se adapté a condiciones de reflujo con un matraz de fondo
redondo, bajo atmoésfera inerte y agitacion constante. Las fuentes de
calentamiento fueron dos, a través de un bafio de aceite silicona o bien un reactor
de microondas. Este ultimo con un programa de calentamiento en intervalos de 1

hora, a 150 °C y una potencia de 100 W.

Metodologia:

En un matraz de fondo redondo de 25 mL se colocé el derivado halogenado, la
Estrona y la base de carbonato, con 3 mL de disolvente a una temperatura de 100
°C, por un lapso de tiempo igual a 1 hora. Durante ese periodo, el sistema se
mantuvo en agitacion vigorosa. Al término se adiciond el catalizador de Cu, y se
ajustdé a una temperatura mayor a la que ya se encontraba el sistema. El tiempo
total de reaccion vario en cada experimento. Para recuperar el producto de
acoplamiento, primero se elimind el disolvente por arrastre de vapor. Al residuo
generado se le adicionaron 5 mL de una disolucién de HCI 1 N para neutralizar. El
producto crudo se aislé por medio de extracciones liquido-liquido con DCM.
Posteriormente el disolvente se eliminG por evaporacion a presion reducida
(rotavapor). La mezcla de productos se separd y purificd por medio de una
cromatografia en columna, empleando un gradiente de elucién, comenzando con
un sistema Hex/AcOEt de 98:2 y concluyendo con 80:20. El producto de

acoplamiento (7) tiene un P. fus.= 201 °C y Rs= 0.3 (Hex/AcOEt, 80:20).
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Datos espectroscopicos:
2-(3-0O-Estronil)-3-O-metilestrona (7)

RMN-"H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 1H, C); 6.93 (s, 1H,
C1); 6.72 (s, 1H, C4); 6.69 (d, J = 2.7 Hz, 1H, C2); 6.66 (s, 1H, C4); 3.79 (s, 3H,
Cio); 2.92 (pseudo-dd, J = 9.1, 4.4, 2H, Cq); 2.86 (pseudo-dd, J = 9.8, 4.6, 2H, Cg);
2.50 (dd, J = 18.2, 8.4, 2H, C;), 2.42 — 1.81 (m, 12H), 1.78 — 1.32 (m, 12H), 0.91

(s, 6H, C1g18);-

RMN-"3C (75 MHz,CDCls): & (ppm) = 220.97 (C47); 220.80 (Cq7); 156.50 (Cz);
149.79 (Cs); 142.54 (Cy); 137.96 (C1o); 133.43 (Cs); 133.07 (Cyo); 132.62 (Cs);
126.37 (Cy); 119.02 (C4); 116.50 (C1); 113.81 (C2); 113.32 (C4); 56.20 (C1g); 50.57
(C14); 50.48 (C1q); 48.09 (C13 13); 44.17 (Co); 44.12 (Cg); 38.37 (Cg); 38.30 (Cg);
35.97 (Ci6, 16); 31.71 (C12); 31.64 (C12); 29.67 (Ce); 29.47 (Cg); 26.70 (C11); 26.63

(C11'); 26.05 (C7); 25.98 (C7'); 21.68 (C15‘ 15’); 13.99 (C13‘ 13').

IR: cm™= 3,064; 3,023; 2,980; 2,857; 2,030; 1,984; 1,738; 1,606; 1,579; 1,495;

1,455; 1,404; 1,254; 1,051.
3-O-Metilestrona (1) (Subproducto)

RMN-"'H (300 MHz, CDCls): & (ppm) = 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 1H, C); 6.72 (dd, J =
8.6, 2.8 Hz, 1H, Cy); 6.65 (d, J = 2.7 Hz, 1H, C4); 3.78 (s, 1H); 2.90 (pseudo-dd, J =
9.7, 4.8 Hz, 2H, Cg); 2.50 (dd, J = 18.2, 8.3 Hz, 1H, Cy); 2.43 — 1.86 (m, 6H); 1.73 —

1.29 (m, 6H), 0.91 (s, 3H, Cs).
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9.9 Sintesis de la 2-(3-O-Estronil)estrona (9).%

0]
(7)
Nal 38 eq
TMSCI 26 eq R
o) CH3CN,
60 °c, 3 h
O
o

Esquema 9.12 Desmetilacion de la 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7).

En un matraz de fondo redondo con dos bocas, al cual se le adapté un refrigerante
en posicion de reflujo, bajo atmdsfera inerte; se prepard una disolucion con 120
mg (0.22 mmol) de 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7), 1.24 g (8.4 mmol) de Nal
y 10 mL de CH3CN a una temperatura de 60 °C. Una vez disuelto el material
organico, se adicionaron, gota a gota, 0.72 mL (5.7 mmol) de TMSCI, manteniendo
la misma temperatura durante 3 horas. Al término del tiempo de calentamiento, el
disolvente se elimind por evaporacion a presion reducida (rotavapor), y la mezcla
de reaccion se redisolvié en DCM. La fase organica obtenida se extrajo con una
disolucion de tiosulfato de sodio al 15 %. Finalmente, el disolvente se eliminé por
evaporacion a presion reducida (rotavapor). El sélido obtenido se purificd por
medio de una recristalizacion de etanol/agua. El rendimiento alcanzado fue de

R= 98 %(114.6 mg), P. fus.= 222 °C y R = 0.25 (Hexano/AcOEt 80:20).
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Datos espectroscopicos:

RMN-'H (300 MHz, CDCl3): & (ppm) = 7.21 (d, J=8.6, 1H, C+); 6.85 (s, 1H, C1);
6.76 (s, 1H, C4); 6.74 (pseudo-d, J=2.7, 1H, C); 6.71 (d, J=2.6 1H, C4); 5.60 (s,
1H, HO-C3), 2.90 — 2.83 (m, 4H, Cgg), 2.42 — 1.80 (m, 12H), 1.73 — 1.29 (m, 12H),

0.90 (s, 3H, C1s), 0.89 (s, 3H, Cg).

RMN-"®C (75 MHz,CDCls): & (ppm) = 221.11(C47), 221.06 (C47), 155.47 (C3),
145.78 (C3), 140.98 (Cy), 138.41 (C2), 134.55 (Cy¢), 133.32 (Cyo), 132.27 (Cs),
126.74 (Cs), 117.12 (Cy), 116.94 (Cy), 116.19 (C1), 114.52 (Cy), 50.46 (C14), 50.42
(Cis), 48.06 (C1313), 44.12 (Cog), 38.26 (Cg), 38.22 (Cg), 35.94 (Cis16), 31.61
(C12), 31.54 (C12), 29.63 (Cs), 29.12 (Cg), 26.60 (C11), 26.50 (C+1), 26.06 (C7),

25.95 (C7), 21.67 (C1s), 21.64 (Cq5), 13.94 (C1s), 13.93 (Cig).

IR: cm™= 3,293; 3,060; 3,029; 2,963; 2,930; 2,862; 2,164; 2,035; 1,980; 1,737;

1,615; 1,577; 1,495; 1,260; 1,80; 884; 800.
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9.10 Optimizaciéon geométrica de los dimeros: 2-(3-O-Estronil)estrona (9) y

4-(3-O-Estronil)estrona (10)

Para llevar a cabo la optimizacién geométrica de los homodimeros de Estrona, (9)

y (10), se emplearon los programas GaussView 5.0.8, Gaussian 09, haciendo

uso del funcional M05-2X.*" El procedimiento que se llev a cabo fue el siguiente:

1)

Se construyeron las estructuras moleculares de los dimeros usando el
programa GaussView 5.0.8.

Los archivos input para el calculo computacional, fueron ingresados al
programa Gaussian09 con las siguientes especificaciones: MO5-2X (funcional),
6-31+G(d) (base), loose (optimizacion), en fase gaseosa.

Al término del calculo, se midieron las aperturas angulares en grados,
correspondientes a los angulos de enlace aril-aril éter, y diedros, para
caracterizar la orientacion espacial que adquieren las subunidades

estrogénicas en la conformacion de dimero.
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11 ANEXOS |

11.1 2-Bromo-3-O-metilestrona (3)
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11.2 1-O-Fenil-4-O-metilbenceno (23)
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11.3 2-(3-O-Estronil)-3-O-metilestrona (7)
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11.4 3-O-Metilestrona (1)
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11.5 2-(3-O-Estronil)estrona (9)
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11.6 Nanoparticulas de CuO

=== CuO (12 nm) — comercial Sigma Aldrich® == CuO (24 nm) — a partir de Cu(OH),

= CuO (24 nm) — a partir de Cu(AcO),

== CuO (16 nm) — a partir de Cu,0O

("V "n) pepisuaju|

20

20 (Grados)

Difractograma 5. PXRD de las nanoparticulas de CuO sintetizadas
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