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RESUMEN 

  

En el presente trabajo, se lleva a cabo una sintesis parcial de un esteroide, el cual se 

funcionaliz6 en la posicién 11 con un grupo carbonilo. Ademas se generé una factona 

de seis miembros en el anillo D del sistema esteroidal. 

En fa ruta sintética que se desarroll6, se utiliza como materia prima la estrona, fa cual 

se oxida en presencia de DDQ para dar lugar a la 3-hidroxiestra-1,3,5{10)-9,11-tetraen- 

17-ona, 1a cual posteriormente se metila, empleando sulfato de dimetilo, para obtener 

fa 3-metoxiestra-1,3,5(10)-9,11-tetraen-17-ona. Este Oltimo compuesto se hace 

reaccionar con etilenglicol en presencia del dcido p-foluensulfénico, para obtener el 

17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3, 5{10)-9(11)-tetraeno (cetal ciclico}. 

La funcionalizacién de la posicién C-11 dei esteroide se lleva a cabo mediante una 

reaccién de epoxidacién sobre la insaturacién presente en las posiciones 9,11, 

utilizando acido m-cloroperbenzéico {AMCPB} y posteriormente se lleva a cabo una 

reaccién de transposicién pinacdlica, en presencia del complejo trifluoruro de boro-éter. 

Debido al medio dcido de esta reaccién, el grupo carbonilo protegido se hidrolizd, 

dando lugar a la 3-metoxiestron-1,3,5(10}-trien-11,17-diona. 

Bajo las condiciones de la reaccién de la transposicin de Baeyer-Villiger, se generé la 

3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5{10)-trien-11,17-diona, la cual tiene dentro de su estructura 

una lactona de seis miembros en el anillo D.



  

_ ABSTRACT 
This work describes the partial synthesis of a new estrone derivative having a carbonyl 

function at C-11 and a six membered D-ring with an oxygen atom at position 17a. 

In this synthesis, estrone was used as starting material. In the first step compound 79 

was oxidized with dichoro dicyanobenzoquinone (DDQ)} to afford the intermediate 3- 

hydroxyestra-1,3,5{10]-9,11-tetraen-17-one 80. Subsequent treatment of 80 whit dimethyl 

sulfate yielded the desired methyl ether 81. The protection of the carbonyl group at C-17 

in 80 was carried out with ethylene glycol and p-toluenesulfonic acid. This reaction 

afforded the dioxolane derivative 82. 

The function alization of C-11 was effected in the following manner: 82 was epoxidized 

with m-chloroperbenzoic acid to give the epoxy derivative 83. Subsequent treatment of 

the epoxy intermediate with boroutrifiuoride etherate afforded the desired ketone 84. 

The hydrolysis of the dioxolane ring was effected with mineral acid to give the free 

carbonyl group at C-17 85 a Baeyer Villiger oxidation of 85 afforded the desired final 

compound the D-lactone 86.



  

1.1, ESTEROIDES. 

Los esteroides son compuestos de vital importancia, que se encuentran distribuidos 

ampliamente en la naturaleza. 

Los mecanismos de accién de las hormonas esteroidales atin no estan bien establecidos, 

pero diversos estudios han demostrado que tienen varios modos de accién, los cuales 

pueden afectar et crecimiento celular, la formacién de péptidos en la sintesis proteica, la 

produccién de dcido ribonuciéico {ARN}, fosfato del dinucleétido reducido de la 

nicotinamida adenina (NADPH), dinucledtido reducido de la nicotinamida adenina {NADH}, 

trifosfato de adenosina [ATP] y sobre los niveles de trifosfato de guanosina (GTP), asi como 

su intervencién en ta actividad de la enzima trifosfatasa de adenosina {ATPasal, el estado 

de agregacién de enzimas intracelulares y la permeabilidad en la membrana celular y de 

organelos subcelulares.? 

Entre los esteroides de gran importancia se encuentra el colesterol, el cual esta presente 

en todas las células del organismo humano pero especialmente en el tejido nervioso. Es 

un constituyente principal de fa membrana celular y de las lipoproteinas plasmaticas. Este 

es el compuesto precursor de todos los esteroides sintetizados en el organismo. Por otro 

lado, el ergosterol existe en vegetales y levaduras, es importante por ser el precursor de la 

vitamina D. Otros esteroles y esteroides importantes son los dcidos biliares, las hormonas 

corticosuprarrenales, las hormonas sexuales tales como la testosterona, la androsterona, 

la estrona, el estradiol, el estriol y la progesterona, la vitamina D, los glucésidos cardiacos 

y los sitosteroles del reino vegetal. El cortisol es una hormona adrenocortical con efecto 

antiinflamatorio y tiene uso terapettico.? (Esquema 1).
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HO 

Vitamina D 

ESQUEMA 1



1.2. ESTRUCTURAS DE TIPO ESTEROIDAL. 

Las moléculas  esteroidales consisilen de un esqueleto basico del 

ciclopentanoperhidrofenantreno, dentro del cual se encuentran varios grupos funcionales. 

Las caracteristicas funcionales de las moléculas esteroidales estan determinadas por fa 

forma de sus nucleos y la posicién reiativa de los grupos funcionales en el espacio. 

Ellos tienen en muchos casos un dfomo de oxigeno en Ja posicién C-3, ef cual es vestigio 

de su biosintesis a partir del escualeno. Las fusiones de los anillos AB, BC y CD son trans.3 

{Esquema 2} 

   
ESQUEMA 2 

Todos los esteroides en los anillos individuales tienen casi siempre una conformacién de 

silla. 

ta descripcién del arregio tridimensional de los anillos de seis miembros fue propuesta 

por Herman Sachse hace casi ya un siglo y fue confirmada por Barton y Hassel 60 afos 

después, quienes recibieron el premio Nobef por esfe trabajo en 1969. Barton y Hassel 

aplicaron el concepto conformacional de! anillo individual de seis Glomos de carbono al 

sistema del anillo esteroidal. En este proceso, cada anillo individual conserva su 

conformaci6n de silla, de tal manera que cada uno ‘de los pares de Gtomos de carbono 

que se enlazan para formar la fusién anillo-anillo, invariablemente forma una unién 

ecuatorial-ecuatorial. El resultado se conoce como fusién frans (o fusion anti (1) (Esquema 

ue



  

3). Esta es la estructura bdsica que es tipica del colesterol y todas las hormonas qu: 

derivan de él. 

TRANS cy, TRANS oy; 

CH3 MW 

i) H oe 

TRANS 

(1) 

cis    
ESQUEMA 3 

Hay una posibilidad alterna, si 1a fusién entre el anillo A y B es ecuatorial-axial resulta la 

estructura (2) que se muestra en el Esquema 3. Este arreglo es llamado fusién cis {o fusion 

sin), la molécula sufre un cambio importante en su estructura. Esta es la estructura basic 

que se encuentra en los dcidos biliares y en los esteroides de los insectos ecdisona. Lo- 

cidos biliares son derivados de un Gcido de 24 dtomos de carbono, el dcido coldnico, en 

ei cual Ja fusién de Jos anillos A y B es cis. Algunos ejemplos de este tipo de compuesto: 

son el Gcido cédlico, ef acido glicélico y el dcido taurocdlico.* (Esquema 4}.



‘OH 

  

Acido célico Acido gticdlico 

CONHCH,CH,SO3H    
“OH 

Acido taurocélico 

ESQUEMA 4 

Una fusién cis adiciona! entre los anillos C y D (3), da lugar a una actividad biolégica 

completamente diferente. Este sistema esta presente en los glicdsidos cardioactivos 6 con 

actividad cardiaca. Los glicésidos cardiacos que presentan este tipo de estructura son 

llamados colectivamente cardenélidos. Algunos ejemplos de ellos son: Ja digitoxigenina, la 

gitoxigenina y la digoxigenina * (Esquema 5}.
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ESQUEMA 5 

Se han tratado de obtener aniilos esteroidales en los cuales esté presente una fusién cis 

adicional entre los anillos B y C, en concreto con la progesterona y testosterona, 

esperando descubrir una actividad fisiolégica potencial diferente. Las sustancias asi 

sintetizadas (las cuales no se encuentran en ia naturaleza) son llamadas retroesteroides 

(4) (Esquema 3). En algunos casos, estas sustancias han presentado cambios sobre el 

efecto inhibitorio original en ta hipéfisis>



  

NTRODUCCION 

  

  

2.1. ESTEROIDES CONTRA EL CANCER. 

El cancer es la segunda causa de muerte en el mundo. En México también ocupa el 

segundo lugar después de las enfermedades cardiovasculares. 

El cancer es una enfermedad que cuenta con un amplio grupo de caracteristicas. Las 

principales de ellas son que una vez que aparece un tumor de células cancerosas, estas 

empiezan a crecer de manera descontrolada y proliferan para invadir érganos cercanos. 

Posteriormente estas células llevan a cabo el proceso de difusién, en el cual a partir del 

tumor inicial se dirigen a otros sitios del organismo.a través de la sangre, en donde 

establecen nuevas colonias de células cancerigenas. Este proceso se conoce como 

metastasis. 

Los agentes anfiftumorales que se emplean en las ferapias para combatir ef cancer, 

actsan principalmente sobre las diferentes etapas de propagacién de tas células 

cancerigenas, esto es, reduciendo el crecimiento descontrolado de estas células y 

evitando ja invasién del tejido circundante, asi como fa metastasis. 

En las investigaciones realizadas por Charles Huggins y otros investigadores se encontré 

que existia una estrecha relacién entre las sustancias que producen el cancer y el dcido 

desoxirribonucleico {(ADN). 

Actualmente la quimioterapia constiiuye el tratamiento mds efectivo de algunos tipos de 

cancer diseminado. Algunos farmacos quimioterapéuticos actuan en las células humanas 

evitando que las células se multipliquen, interfiriendo con su habilidad para repticar el 

AON.



La quimioterapia consiste en emplear agentes terapetiticos citotoxicos (compuestos que 

maton a fas células} y drogas anti-hormonales, fas cuales reducen fos niveles de 

proliferacién del tumor.5 

En 1959 Clever, un genético, encontré que después de ta administracién de ecdisona, se 

producia un efecto directo sobre los cromosomas. Posteriormente se determind que 

después de haber administrado un esteroide, se observa un incremento en la cantidad 

del ARN mensajero de fa que normatmente se generaba y asi mismo que la transcripcion 

del ADN cromosomal era deliberadamente bloqueada. Con base en todos estos 

resultados se flegé a fa conclusién de que las hormonas esteroidales actvan controlando 

fa transcripcién de {a informacién genética.3 

Los inhibidores quimicos de la replicacién del ADN actian de varias formas: 

a} Bloqueando Ia sintesis de los precursores de los nucledtides. 

b] incorporandase camo andlogos de tos nucledtidas al ADN 

c} Por interferencia en las funciones de la matriz del ADN, uniéndose y 

modificando al propio ADN. 

d} Por unién a las polimerasas y otras proteinas de replicaci6n. 

También se considera a {os inhibideres de la sintesis de ARN por el papel que este juega 

en Ia iniciacién de ta sintesis de ADN. 

Si algunos esteroides actvan sobre el ADN, entonces estos tambien pueden actuar 

protegiendo a las células contra el efecto de sustancias corcinogenicas, al activarse los 

procesos de la inhibicion del @cido nucleico, con Jo cual se inhibe lo proliferacion de Sas 

células cancerigenas.



  

  

  

METODOS DE OBTENCION DE LACTONAS EN LOS DIFERENTES ANILLOS DEL 

SISTEMA ESTEROIDAL. 

Debido a la pronunciada actividad fisiolégica del nucleo esteroidal, se han realizado 

numerosas e ingeniosas estrategias para su obtencién. No obstante que Ia sintesis total 

es generalmente mds costosa que la sintesis parcial, ya que en esta Ultima se vtilizan 

como materias primas andlogos que ya se encuentran presentes en la naturaleza), el reto 

del quimico consiste en establecer nuevas rutas sinteticas para obtener drogas 

esteroidales a través de sintesis mds ventajosas tanto en el aspecto econédmico como en 

el ecolégico. Esto ha estimulado el desarrollo de investigaciones, las cuales actualmente 

se realizan para modificar el esqueleto esteroidal y encontrar farmacos en fos que se 

incremente su respuesta farmacolégica, asi como su selectividad, disminuyendo sus 

efectos colaterales con respecto a los farmacos conocidos hasta estos momentos. 

Durante las Glimas décadas se han desarrollado diversas sintesis de anillos esteroidales 

heterociclicos, los cuales han resultado ser de interés bioldgico. 

En los métodos que se describen a continuacién para obtener oxaesteroides, se obtienen 

como intermediarios clave lactonas en los diferentes anillos del sistema esteroidal.



  

3.1. LACTONA Y OXADERIVADOS EN EL ANILLO B. 

H. Suginome y S. Yamada reportan un procedimiento general, el cual se muestra en el 

esquema 6. En este caso utilizan como materias primas cetonas ciclicas de cinco y seis 

miembros I, las cuales son transformadas en Jos correspondientes lactoles 3 por medio 

de una reaccién de oxidacién de Baeyer-Villiger, seguida por una reduccién de los 

lactonas resultantes 2 con hidruro de diisobutilaluminio [DIBAL). La irradiacién de fos 

lactoles 3, utilizando como disolvente benceno en presencia de dxido de mercurio-yodo 

(HgO-lg], genera los yodoformiatos 4, los cuales son transformados en los oxaesteroides 

5, mediante una sintesis de éteres de Williamson intramolecular (Spyi), cuando se tratan 

con borohidruro de sodio o metilitio.6* (Esquema 6}. 

a 
: a ion WK rene ae 

(CH2)n cH j2)n+4 Cy Y amet oho Co, Jn 

3 3 

n=162 

a) AMCPB; b] DIBAL; ¢] HgO-lp/hv; d) CHaLi o NaBH, 

ESQUEMA 6 

Este método se ha aplicado para obtener diversos oxaesteroides,*> y en estas rutas el 

intermediario clave es una lactona. Un ejemplo especifice fue con ta Sa-colestan-6-ona 6, 

la cual mediante las condiciones de reaccién de la transposicién de Baeyer-Villiger da 

lugar a la B-homo-6-oxa-5a-colestan-7ona 7, La reduccion de la laciona 7 con DIBAL en 

presencia de hexano genera ef lacfol 8. El compuesto 8 mediante una reaccidn de 

fotoinduccién con dxido de mercurio {i} y yodo, en presencia de benceno, produce el 

formiato de 6-yodo-5,6-seco-B-nor-5a-colestan-5B-ol 9. Cuando el compuesto 9 se hace 

10



reaccionar con borohidruro de sodio en THF genera e! 6-oxa-5a-colestano 10,” siendo una 

vez mds el paso final de esta ruta sintetica una reaccién de éteres de Williamson 

intramolecular (Spi). Es importante sefalar que este método se puede ufilizar para 

cualquiera de los anillos del sistema esteroidal. (Esquema 7). 

CysHi7 

      

10 9 

a} AMCPB; b) DIBAL; c} Hg-lp / Py / hv; d) NaBH 6 CHgLi 

ESQUEMA 7 

J. Collins y colaboradores® reportan una sintesis total, para obtener orto ésteres endlicos 

de 6-oxaesteroides 15. En donde el producto final contiene una lactona de seis miembros 

en el anillo B. 

La cumarina esteroidal 15 se prepard por medio de una reaccién de condensacién de 

Pechmnann entre el resorcinol 11 y el ceto éster biciclico 12 en presencia de oxitricloruro 

de fésforo utilizando benceno como disolvente con calentamiento a reflujo, para obtener 

11



el compuesto 13, el cual fue metilado con yoduro de metilo en presencia de carbonato de 

potasio anhidro y acetona para obtener el correspondiente éter metilico 14. la 

hidragenacién catalitica del doble enlace de tas posiciones 8 y 9 en la cumarina esteroidal 

14, resulté dificil, ya que cuando la reaccién de reduccién se levé a cabo en una solucién 

etandélica de! compuesto 14 con hidrégeno sobre niquel Raney, bajo condiciones de 

reaccion vigorosas, se obtuvo una mezcia de productos, uno de Jos cuales se formé por la 

reduccién del anillo aromatico. Asi mismo se recuperé materia prima y se obtuvo la 3- 

metoxi-6-oxa-8e.-estra-1,3,5(10)-trien-7,17-diona 15. (Esquema 8). 

  

15 i 

a) POCI3/benceno; b} CH3i/K2CO3/CH4COCH3,; c) Ho/Ni Raney. 

ESQUEMA 8



Speckamp y Kesselaar’ reportan una ruta para obtener 6-heteroesteroides, y ofra vez un 

intermediario importante para esta sintesis es una lactona de seis miembros en el anillo B. 

En esta sintesis se utiliza como materia prima el f-butiléter del colesterol 16. A partir del 

compuesto 16 se genera el correspondiente cetodcido 17. La reduccién del compuesto 17 

con diborano (ByH! en presencia de THF produce ta farmacién exclusiva de la lactona Sa- 

18, la cual también se forma, al llevar a cabo la reduccién con Ja sal de sodio del acido 

17 utilizando borohidruro de sodio (NaBH,} en presencia de dimetilformamida (DMF) a — 

10° C. La reduccién del compuesto 18 con hidruro doble de litio y aluminio (LIAH,), genera 

el correspondiente diol 19, el cual se cicliza para obtener el 6-oxacolestano 20, a través de 

una sintesis de éteres de Williamson intramofecular, cuando se tratan con cloruro de p- 

toluensulfonilo y piridina. (Esquema 9]. 

   

CaHy7 CgHy7 

—_—_ 
— 

COOH 
tBto tBto 0° 

16 

cy <__ 

tBto 2 ~OH ~OH 
H 

20 19 18 

G) BoHg/THF/r. 1. 0 NaBH4/DMF, -10°C.; 
b} LiAIH,; c) p-TsCl /Py. 

ESQUEMA 9



Guthrie R. W. y colaboradores® reportan {a sintesis de algunos derivados del 7- 

oxaandrosiano, en esta ruia hay dos interrnediarios clave los cuales contienen una 

Jactona de siete miembros sobre eJ anillo B. En este caso se emplea como maieria prima 

el metilandrostendiol 21a. El compuesto 21a es convertido en el diéster 21b cuando se 

trata con un exceso de anhidrido trifluoroacético en piridina. La oxidacién alilica de 21b 

usando cromato de f-butilo en cloroformo, genera la correspondiente cetona en la 

posicion 7, 22. La hidrogenacidn catalitica del compuesto 22 con hidrégeno en presencia 

de paladio soportado sobre carbono al 10%, produce el derivado 5-c. dihidro 23. La cetona 

ciclica 23 es oxidada por medio de una reaccién de Baeyer-Villiger utilizando acido m- 

cloroperbenzoico en presencia de cloroformo para producir ia homolactona 24a. La 

hidrdlisis selectiva del grupo 36-trifluoroacetato, usando bicarbonato de potasio (KHCO3} 

en metanol acuoso, genera el monoaicohol 24b, el cual es oxidado con ef reactivo de 

Jones para obtener la cetona en la posicién 3, 25a. Esta cetona 25a es protegida uiilizando 

efilenglico] pora generar e] compuesto 25b. Lo saponificacién de éste, utilizando 1 

equivatente de KOH en una solucién de metanol y THF a 0°C, produce el alcohol 17 25c. 

Cuando se trata el compuesto 25c¢ con un exceso de fenilitio (o metilitio) en presencia de 

THF se genera la fenilcetona 26a. El compuesto 26a se hace reaccionar con el dcido 

monopertereftélico a temperatura ambiente, para obtener el benzoato 27a. Cuando el 

benzoato 27a se hace reaccionar con un exceso de base, se transforma en el triol 28. 

_Posteriormente el compuesto 28 se hace reaccionar con el cloruro de tosilo (TsCi] en 

presencia de piridina, a temperatura ambiente, se obtiene el 7-oxaesteroide 29b. Esta 

Gitima reaccién se fleva a cabo mediante una sintesis de éteres de Williamson 

intramolecular (Spi. {Esquerna 10}. 
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21b R= COCF; 

    ' COR 

26a R= CgHs 25a R =O; R, = COCF; 24a R = Ry = COCF; 
26b R=CH3 25b R = OCHZCH20O; R; = COCF; 24b R=H; Ry = COCF; 

25¢ R= OCH)CH2O; Ry =H 

   H 
OCOR 

27a R= CgHs a8 29a R= OCH,CH,O 
27b R=CH 29b R=O 

a) {FgCC(O]O}g/Py/CrO3; b) Ho/Pd/C 10%; c} AMCPB/CHCl,; d} KHCO3/CH30H-H20: 

e} Reac. Jones; f} Efilenglicol; g) KOH/CH3OH-THF 0°C; h) PhLi o CHgLi; 

i) Gc. Monoperterefidtico ; j) hidrdlisis; k} p-TsCl/Py. 

ESQUEMA 10



3.2. LACTONA Y OXADERIVADOS EN EL ANILLO C. 

Siginome y colaboradores,” reportan una ruta sintética en la cual se obtiene ua U- 

oxaesteroide, En esta reaccion una lactona de siete miembros sobre el anillo C es un 

intermediario clave. 

Para obtener los 1]-oxaesteroides se utiliza como materia prima un compuesto que ya 

esta funcionalizado en la posicién C-1 con un grupo carbonilo, sobre el cual se lleva a 

cabo una oxidacian de Baeyer-Villiger con persulfoto de potasio en presencia de dcido 

acético glacial y dcido sulfirico concentrado para obtener !a lactona correspondiente, la 

cual se reduce con el DIBAL para obtener el lactol 35. El compuesto 35 se transforma en el 

correspondiente hipoyodito, mediante una fotdlisis con una mezcla de yodo-éxido de 

mercurio {ll}, en presencia de benceno como disolvente, para generar el yodoformiato 36. 

El yodoformiato 36 se hizo reaccionar con borohidruro de sodio en presencia de THF como 

disolvente, para formar el compuesto ciclico 37. Cuando el compuesto 37 se trata con 

yoduro de trimetilsilicio en presencia de cloroformo a temperatura ambiente, se forma el 

H-oxapregnano 38. [Esquema 11}.



  
AcO 

  

O 
s 

a) o yo —> 's 20) 
es 

HO 

uO 

HO Q 

° 8 Oo e) 

CH30° 

35 34 

| 

\ 
| 

"tay h L.) i) HOCO ) HO > 

HO’ 

36 37 

a) HSCH2CH2SH, ACOH, BF3-Et20; b} Ni Raney, dioxano, c] KOH, MeQH; 

d} Mel, NaH, THF; e) ACOH, H2SOq {con.}, K2520g; ff DIBAL, tolueno; 

g) Hg, Iz, benceno, hv, h) NaBH,, THF, i) MegSil, CHCl,. 

  

   
33 

  

38 

ESQUEMA 11 

3.3. LACTONA Y OXADERIVADOS EN EL ANILLO D. 

Kierstead y Faraone reportan una sintesis de un 16-oxa esteroide, el cual contiene una 

{actona de 5 miembros en el anillo D del sistema esteroidal. La materia prima que utilizan 

es el Gcido 3B-hidroxi-16,17-secoandrost-5-en-16,17-dioico 38, el cual fue hidrogenado 
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empleando paladio sobre carbone para obtener el dihidro derivado 39a. La acetilacion del 

compuesta 39a da lugar al acetate 39b. Cuando se trata el compuesto 39b con cloruro de 

oxalilo y posteriormente con dimetil cadmio se produce fa cetona 40. La oxidacién del 

compuesto 40 mediante una reaccién de Baeyer-Villiger con acido trifluoroperacetico, 

seguida por una hidrdlisis produce ef dihidroxi dcido 41. Finalmente a través de la 

ciclizacion de] compuesto 41, se obliene el 38-hidroxi-16-oxa-5a-androstan-17-ona 42.2 

(Esquema 12}. 

| “GOOCH, 4a) COOCH; 
2.6 

coon COOH 

AcO 

  

a) Pd/C 10%, EIOH; b] Ac20, Py; c} cloruro de oxalilo; (CH3),Cd; 

d) CFsCOOOH, CHCly; e} Ac20. 

ESQUEMA 12 

Zoretic y colaboradores obtienen una mezcla de Ia d y /16-0xa-15a-metil-19- 

nortestosterona 47, la cual también contiene una lactona de 5 miembros en el anillo D del 

esteroide. El intermediario a partir de! cual se genera la lactona es {a decalina 43, la cual a 

través de una hidrdlisis con Gcido clorhidrico (2 N} en THF, da lugar al aldehido 44. La 

18



oxidacién de! compuesto 44 con el seactivo de Jones permite obtener el dcido 45. La 

ciclizacion del compuesto 45 empleando una solucién de HCI (6 N] en THF produce el 

€cido 2-fenantrencarboxilico 46. Cuando el compuesto 46 se trata con acido polifosférico 

se forma una mezcla de la {d,/]-16-oxa-15a-metil-19-nortestosterona 47. (Esquema 13]. 

 CH(OR}e     
a) HC] 2 N-THF, §. 0. 4.5 h; b} Reactivo de Jones; c) HCI 6 N-THF, ref. 2 h; 

d} dcido Polifosférico 

ESQUEMA 13 

Rakhit y Gut reportan una sintesis a través de la cual oblienen un 17-oxaesteroide, el cual 

contiene dentro de su estructura una lactona de 5 miembros sobre el anillo D del sistema 

esteroidal. En esta sintesis utilizan como materia prima la 3B,168-diacetoxi-5a-androstan- 

17-ona 48. Sobre el compuesto 48, se lleva a cabo una oxidacién de Baeyer-Villiger para 
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obtener la tactona 49. La reduccién det compuesto 49 con hidruro doble de litio y aluminio 

genera el fetrol 50, el cual es oxidado con dcido peryédico para obtener el aldehido 51. ta 

oxidaci6én del compuesto 51 con adcido crémico genera el correspondiente dcido 

carboxilico, el cual se cicliza espontaneamente para obtener el producto final, a 17-oxa- 

5a-androstan-3,16-diona 52.4 (Esquema 14}. 

9° 

0. oO 

OAc 

—)_, ‘OAc 

AcO’ AcO 

48 49 

CHO 

o    
Q) p-TSOH, CH3COOOH (40%), CH3COOH; b} LiAIHy, THF; 

¢) HIOg: d) Acido crémico. 

ESQUEMA 14 

H. Suginome y 5. Yamada hacen un extenso estudio en el cual transforman diversos 

hidroxiesteroides para obtener fos correspondientes oxaesteroides. Por ejemplo en la 

reaccién de fotoinduccion del 3-acetato del Sa-androstan-3a,178-diol 53, en presencia de 

Oxide de mercurio (ll) y yodo {HgO-l). Cuando la mezcla de reaccién se hace irradiar con 

luz, ocurre una transposicién por medio de radicales libres, para obtener una mezcla de 

los isémeros de los yodoformiatos de colesterilo 54 y 55. Cuando la mezcla de los 

compuestos 54 y 55 se hace reaccionar con borohidruro de sodio en presencia de 
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tetrahidrofurano, ésta es transformada en los isémeros del acetato del 17-oxa-5a- 

androstan-3B-ol 56 y 57. Bajo estas condiciones de reaccién se lleva a cabo una sintesis 

de éleres de Williamson, la cual ocurre a través de un mecanismo Syj, a través de la cual 

se forman los oxaesteroides correspondientes 56 y 57. La oxidacién posterior de estos 

oxaesteroides con triéxido de cromo en presencia de dcido acético y agua genera los 

epimeros de la 17-oxa-5a,13a-androstan-16-ona 58 y 59.5 (Esquema 15). 

AcO’ 

  

a) HgO-lp / hy; b} NaBH, c} CrO3-AcOH. 

ESQUEMA 15



£n el mecanismo de reaccién de Ia sinfesis de éteres de Williamson, un hidruro del 

borohidruro de sodio se adiciona al grupo carbonilo del formiato y cuando se regenera la 

hibridacién original sp? del grupo carbonilo, se rompe el enlace heterociclico C-O, 

liberando una molécula de formaldehido y generando ef alcéxido terciario 62, el cual es el 

que lleva a cabo una reacciébn de sustitucién nucleofilica intramolecular sobre el 

halogenuro de alquilo. De esta manera se genera el éfer ciclico foxaestercidel 56. 

{Esquema 16). 

  

ESQUEMA 16 

Miljkovic y Petrovic realizan Ia sintesis de la 3-mefoxi-17-oxa-D-homoestira-i,3, 5{10)-trien- 

16-ona 67. La materia prima que utilizan es fa 3-mefoxiestra-1,3,5(10]-trien-16,17-diona-16- 

oxima 63. La reduccién de la hidroximiniocetona 63 con borohidruro de sodio en mefanol 

acuoso produce ta oxima de fa 3-metoxi-17B-hidroxi-estra-1,3,5(10}-irien-16-ona 64. La 

fragmentacién de Beckmann del compuesto 64 genera el secocianoaldehido 65, el cual 

mediante una reduccién con borohidruro de sodio da fugar al correspondiente



  

secocianoalcohol 66, e! cual se disuelve en diclorometano y se burbujea con dcido 

clorhidrico gas para obtener la 3-metoxi-17-oxa-D-homoestra-1,3,5110}-trien-16-ona 67. 

Una alternativa a partir del intermediario 64, es realizar la fragmentacién de Beckmann en 

condiciones de catdlisis basica, para que de esta forma se genere directamenie !a 3- 

metoxi-17-oxa-D-homoestra-1,3, 5(10}-trien-16-ona 67." (Esquema 17). 

° 

“oH __a) 4), 

CH30° 
63 

  

° 4) \_.CH20H 

CN 

67 66 

a) NaBHy, MeQH-H20; b) TsCl/Py; c) NaBH, MeOH; 

d)} HCI, CH2Clp-H20; e} 1.(CH20H}y, “OH, 2. H30+ 

ESQUEMA 17 

Otra propuesta alternativa al método descrifo anteriormente utiliza como materia prima el 

compuesto 64, y la fragmentacién de Beckmann se lleva a cabo empleando piridina y 

cloruro de tosilo. En esta reaccién se forma como producto el 3-metoxi-17-oxo-16,17- 

secoestra-1,3,5{10]-trien-16-nitrilo 65. La reduccién del compuesto 65 con hidrura doble de 

litio y aluminio en THF genera los intermediarios 68 y 69, los cuales son separados por 

medio de una cromatografia en columna. La oxidacién del compuesto 69 permite obtener 

{a 3-metoxi-17-oxa-D-homoestra-,3,5{10]-trien-16-ona 67.” (Esquema 18}. 

i)
 

ue



\_.CHO 
at b) 

CN - 

  

ae 65 
OH 68 
cnn + 

OH 

CH;0 H 

67 

a) TsCl/Py; b} 1. LiAIH,, 2. H30*; ¢) IOI. 

ESQUEMA 18 

Reich y colaboradores reportan la sintesis de varios seco esteroides relacionados con la 

deshidroepiandrosterona (DHEA), siendo uno de los compuestos mds importantes ta 3p- 

hidroxi-170-oxa-14B-androsta-5,15-dieno-7,17-diona 78, cuya sintesis se describe a 

continuacion. 

La 38-acetoxiandrost-5-eno-7,17-diona 70 se traté con el diisopropilamiduro de litio en 

presencia de trimetilclorosilano (TMSCl) para generar una mezcla de los éteres de enol 17- 

sililados 71 y 72, esta mezcla se traté con cloruro de bencenselenilo y con fluoruro de tetra 

n-butilamonio para obtener los 3B-acetoxi-16a-fenil-selenoandrost-5-eno-7,17-diona 73 y 

74. El compuesto 75 se oxidd en presencia de peréxido de hidrdgeno y diclorometano 

para generar la 3B-propionoxi-17a-oxa-14a-androsta-5,15-dieno-7,17-diona 76, en esta 

reaccién se produce el producto cinético [14a-H]. & tratamiento de la lactona 76 con 
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carbonato de sodio en metanol produce la 38-hidroxi-17a-oxa-14a-androsta-5,15-dieno- 

7,17-diona (140-H) 77, la cual se puede isomerizar bajo condiciones de reaccién basicas 

para obtener el producto final, la 36-hidroxi-17a-oxa-148-androsta-5,15-dieno-7,17-diona 

(14B-H) 78.78 (Esquema 19). 

   71 R=COCH2SiMe; 

72 R=COCH; 

    

H 

oO       R=COCH,CH3 73 R=COCH,SiMe, 
6 74 R=COCH; 

78 R=COCH,CH; 

77 78 

a) TMSCI, LDA, -78°C; b} HzO, E120; ¢) PhSeC!, Py, THF, -78°C; d} nBu,NF, THE: 
@} HpO9, CHpCly; fl NagCOz, MeOH; g) NaOH, MeOH, 

ESQUEMA 19 
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OBJETIVOS 

  

  

Debido a la alta actividad fisiolgica del ndcleo esteroidal, se han desarrollado numerosas 

e ingeniosas estrategias para flevar a cabo su obtencién. Estas rufas sintéticas van desde 

sintesis parciales, en donde se utilizan como materia prima andlogos que se encuentran 

en la naturaleza, hasta sintesis totales, en donde se utilizan todo tipo de reacciones. En los 

Ultimos afios se ha desatrollado la sintesis de esteroides heterociclicos, los cuales han 

resultado ser de interés biolagice. 

El presente trabajo tiene como objetivo el desarrollar experimentaimente una ruta sintética 

novedosa, la cual permita obtener a la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5{10}-trien-11,17-diona 

86. La sintesis propuesta que se llev6 a cabo, es parcial, en donde se utiliza como materia 

prima a la estrona 79, la cual es disponible comercialmente. (Esquema 20). 

CH;O 
HO 

ESQUEMA 20 

Es posible que la 3-metoxi-17a-oxaesira-1,3,5(10)-trien-11,17~diona presente actividad 

farmacolégica como inmunoestimutanie. Si este compuesto presenta tal actividad, se 

podria usar en el tratamiento de enfermedades tales como el cancer y el SIDA



Este trabajo es multidisiplinario ya que se esta desarrollando en colaboracién con el 

Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicina, en donde se realizaran las 

pruebas biolégicas y en el Departamento de Quimica Organica de la Facultad de Quimica, 

en donde se esta realizando la sintesis de los derivados de esteroides. 

Cuando se lleva a cabo un anidlisis retrosintético de Ia estructura de la 3-metoxi-I7a- 

oxaestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona 86, se llega a los siguientes intermediarios clave: 

(Esquema 21). 

0 
: : | ° ZO o. 

CH30 CH30 

o oO 

CH30 { : HO” oc 

ESQUEMA 21 

En Ia sintesis propuesta se llevara a cabo la adician de un Gtomo de oxigeno sobre el 

anillo D, formandose una lactona de 6 miembros. Ademas se funcionalizara la posicién 11 

del sistema esteroidal con un grupo carbonilo. 

HIPOTESIS: 

Mediante la secuencia sintética que se presenta en el esquema 22 se podra obtener la 3- 

metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10}-trien-11,17-diona 86. 
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DESCRIPCION DEL METODO. 

En la ruta sintética propuesta para obtener la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10)-trien-11,17- 

diona 86 se utiliza como materia prima a la estrona 79, la cual se oxida con la 2,3-dicloro- 

5,6-dicianobenzoquinona (DDQ} utilizando etano! anhidro como disolvente. EH producto de 

Ja reacci6n anterior, la 3-hidroxiestra-1,3,5{10),9{I))-tetraen-17-ona 80, se metila el hidroxilo 

de Ia posicién tres, utlizando sulfato de dimetilo como agente metilante, hidréxido de 

potasio como base y metanol como disolvente, el cual a través de una reaccién tipo Sy? 

genera fa 3-metoxiestra-1,3,5(10),9(11}-tetraen-17-ona 81. El compuesto 81 se trata con 

etilenglicol en presencia de dcido p-toluensulfénico para generar el cetal ciclico 82, el 

1/,1/-etilendioxi-3-metoxiesira-,3,5(10},9{i1)-ietraeno,” el cual en presencia de acide m 

cloroperoxibenzoico y diclorometano anhidro, se transforma en el epdxido $3, el 9a,lla- 

epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5{10)-trieno2° El intermediario 83 se trata con 

efearato de trifluoruro de boro en benceno para formar el grupo carbonilo en fa posicién 

Nl del esteroide, Ja 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-T1-ona” 84. Cuando el 

compuesto 84 se trata en medio Gcido y agua, se lleva a cabo una reaccién de hidrdlisis 

para obtener la 3-metoxiestra-1,3,5,(10}-trien-11,17-ona 85. Et compuesto 85 se hace 

reaccionar con Gcido m-cloroperoxibenzoico, utilizando diclorometano como disolvente, 

para que a través de una transposicién de Baeyer-Villiger,22 se forme la 3-metoxi-17a- 

oxaestra-1,3,5{10)-trien-11,17-diona 86, una lactona de seis miembros, la cual corresponde 

al producto final. (Esquema 22). 
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a} DDG/MeOH; bi (CH3!2$04/NAQH; c} HOCH2CH2OH, p-TSOH, Cog; 

dj AMCPB; e} BF3-Eter: f} H+/H 0; g] AMCPB 

ESQUEMA 22 

 



DISCUSION DE RESULTADOS 

    

5.1. OBTENCION DE LA ESTRONA 79 A PARTIR DE LA METIL ESTRONA 87. 

oO O 

HBr 
OO 

a CH;COOH 

CH;07 HO’ 
87 79 

ta ruta sintética se inicia con la 3-metilestrona, ya que en ese momento no se disponia de 

la estrona 79. Para esto se fllevd a cabo la reaccién de desmetilacion, sobre el compuesto 

87, empleando dcido bromhidrico y acido acético glacial con calentamiento a reflujo. La 

reaccién se llevé a cabo sin mayor problema, obteniéndose la estrona 79 con un 

rendimiento del 76%, la cual se purificé por cromatografia en columna, recuperdndose un 

12% de materia prima. 

El producto se caracteriz6 con base a sus propiedades, por espectroscopia de IR, RMN-1H 

y RMN-38C, asi como por espectrometria de masas, técnica impacto electrénico. Los 

espectros obtenidos se compararon con los espectros que se encuentran reportados. (Ver 

espectros 1, 2, 3 y 4). 
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5.2. OBTENCION DE LA 3-HIDROXIESTRA-1,3,5(10),9(11)-TETRAEN-17-ONA 80. 

OXIDACION DE LA ESTRONA 79 CON DDQ. 

Oo oO 

wo Cb 
nee ee 

HO’ HO’ 

719 80 

El siguiente paso de Ia ruta sintética propuesta consistié en la oxidacién de la estrona, 

empleando la 2,3-dicloro-5,6-dicianoquinona [DDQ) como agente oxidante y metanol 

como disolvente. 

Ei mecanismo ?*** de esia reaccién invoiucra una transferencia de hidruro de la posicién 9 

del esteroide, al oxigeno de la quinona, con lo cual se genera un carbocation terciario en 

esta posicién. Posteriormente ocurre la eliminacién del protén de ta posicién C-11, el cual 

es tomado por el ion fendxido, para que se forme asi la insaturaci6n en las posiciones 9,11 

del anillo C del sistema esteroidal. (Esquema 23}. 

   
nc cl 

SY 
H_Zh J OH 

H ° NC. cl 

+ 
Hi NC’ cl 

H OH 

ESQUEMA 23 
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Ya que existe la posibilidad de que se formen dos carbocationes bencilicos diferentes, en 

las posiciones 6 y 9, se podrian formar insaturaciones en las siguientes posiciones 6-7, 8- 

9 6 9-11, puesto que hay hidrégenos en las posiciones B con respecto a dichos 

carbocationes, los cuales al ser eliminados darian lugar a los dobles enlaces. Sin 

embargo, se puede descartar la insaturacién en la posicién 6-7, ya que de acuerdo con el 

mecanismo de reaccién el catién que se generaria por fa eliminacién del hidrégeno del 

carbono de la posicién 6, daria lugar a un carbocatién bencilico secundario, el cual de 

acuerdo a la estabilidad relativa de carbocationes resulta menos estable con respecto al 

carbocatién bencilico terciario del atomo de carbono 9, por lo que es poco probable que 

se forme. Ademas, el carbocatién de esta posicién no esta estabilizado por resonancia 

con el anillo aromatico, ya que este presenta un grupo activante orientador orfo-para y el 

carbocation en posicidn 6 estaria en meta, por io que ei grupo hidroxiio tendria un efecio 

inductivo desactivante sobre dicho carbocation. {Esquema 24). 

   
ESQUEMA 24 

En cuanto a la insaturacién de la posicién 8-9, el carbocatién es el mismo que da lugar a 

la insaturacién en ta posicién 9-11. Sin embargo el hidrégeno de {a posicion 8 presenta 

impedimento estérico, ya que este hidrégeno esta sujeto a interacciones 1,3-dioxiales 

tanto en el anilio B como en ei C, mientras que el hidrégeno de la posicién 11 solo presenta 

interacciones 1,3-diaxiales con respecto al anillo C, en este caso el metoxilo de la posicién 

13 no interfiere, lo que facilita su eliminacién para generar Ia insaturacién en fa posicién 9- 

nN.



Se observaron los cambios de coloracién durante el desarrollo de fa reaccién, de acuerdo 

con 10 reportado. Sin embargo, la transformacién no fue completa, ya que la 

espectroscopia mostré6 que se obtenia una mezcla, la cual estaba constituida por la 

materia prima y por el producto, esto es, la estrona y la 3-hidroxiestra-1,3,5{10),9(11)- 

tetraen-17-ona respectivamente. 

El avance de fa reaccién se traté de seguir por cromatografia en capa fina, pero no fue 

posible detectar el fin de la reaccién por este método, ya que el R- de fa materia prima y 

del producto son practicamente iguales, debido a que la diferencia de polaridad en 

cuanto a los grupos funcionales presentes en la materia prima y el producto no es 

significativa. 

La optimizacion de ia reaccién de la estrona con DDQ, se ilevé a cabo al variar el tiempo 

de la reaccién, manteniendo una relacién equimolar estrona/DDQ. La determinacién de 

las concentraciones a los diferentes tiempos se lleva a cabo mediante un andlisis 

cromatografico, empleando cromatografia de liquidos de alta resolucién {HPLC} y los 

resultados observados se resumen en fa tabla 5.2. 

En el andlisis cromatografico se puede observar que los tiempos de retencién para la 

estrona y fa 3-hidroxiestra-1,3,5(10},9(1)-tetraen-17-ona son 6.78 min y 6.97 min 

respectivamente. Esto nos indica que la estrona es ligeramente mds polar, ya que ja 3- 

hidroxiestra-1,3,5(10),9{11]-tetraen-17-ona presenta una insaturacién en la posicién 9-11 a 

diferencia del primer compuesto. En este caso el tiempo de retencién para la estrona es 

menor a pesar de ser mds polar debido a que se utiliz6 una columna con fase inversa. 

TABLA 5.2. Se agregd toda Ia DDQ al inicio de !a reaccién 

  

  

  

  

RELACION | TIEMPO DE COMPOSICION DE LA MEZCLA DE 
ESTRONA:DDQ | REACCION REACCION OBTENIDA 

(Mo!) (h) MAT. PRIMA PRODUCTO 
(%) (%) 

11 6 37.3 64.7 
1! 14 36. 63.9 
1 24 29.7 70.3     
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De acuerdo a los resultados mostrados en Ia tabla anterior, se observa que la cantidad de 

producto se incrementa proporcionalmente con el incremento en el tiempo de reacci6n, 

de fa misma forma se observa que la cantidad de materia prima decrece a medida que el 

tiempo de reaccién se incrementa. Sin embargo, aun después de un tiempo de reacci6n 

de 24 hno se logré una transformaci6n del 100%. 

Bajo las mismas condiciones de reaccién, se llevd a cabo la oxidacion de la 3- 

metoxiestra-1,3,5{10}-trien-17-ona. 

oO oO 

DDQ 
—_——__—_» 

CH30H 

CH;0 CHO 
87 81 

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla. 

TABLA 5.3. Se agrego toda ta DDQ al inicio de fa reacci6n. 
  

  

  

RELACION TIEMPO DE COMPOSICION DE LA MEZCLA DE 
MeO-ESTRONA:DDQ | REACCION REACCION OBTENIDA 

(Mol) (h) MAT. PRIMA PRODUCTO 
(%) (%) 

1:1 14 71.2 28.8 

13} 24 66.1 33.9       

En este caso se observa la misma tendencia, ya que cuando se incrementa el tiempo de 

reaccion se incrementa la cantidad de producto, disminuyendo en consecuencia fa 

cantidad de materia prima. Sin embargo, después de 24 h de tiempo de reacci6n, el 

rendimiento obtenido (33.9 %) es mucho menor que cuando se utilizé como sustrato a la 

estrona en la misma reaccidn. 
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Esto se explica por la posicién para de los grupos funcionales, con respecto a la posicion 

en la que se lleva a cabo la transformacion. Se ha observado que los valores de energia 

de estabilizacién, decrecen cuando el hidrégeno del grupo {-OH], es sustituido por otro 

grupo sobre el oxigeno fendlico (O-sustituido). * Sin embargo para el caso del grupo 

hidroxilo (-OH) y del grupo metoxilo {-OCHs) la diferencia es muy pequefia, aunque sigue 

siendo mayor para el hidroxilo. Jonh A. Pople y colaboradores*® hacen un estudio en 

donde flegan a esta conclusién, tomando en cuenta la conformaci6n, ia estabilidad y la 

distribuci6n de carga en el anisol y el fenol. 

Los valores de densidad electrénica para el fenol y el anisol son los siguientes. (Esquerna 

25). 

OH OCH; 

0.975 0.983 
1.068 1.063 

0.976 0.979 

1.039 1.038 

Fenol Anisol 

ESQUEMA 25 

Haciendo una extrapolacién al sistema esteroidal en estudio, podemos decir que el grupo 

hidroxilo favorece la formacién del carbocatién de la posicién C-9 y por lo tanto la 

formacién de ta insaturacién en la posicién 9-11 de la estrona, por lo que se obtienen 

mejores rendimientos cuando Ia reaccién se lleva a cabo con Ia estrona que cuando esta 

se realiza con la 3-metoxiestrona. 

Para respaldar estos resultados, se realizé un calculo teérico de la energia de ambas 

moléculas, la estrona y la 3-metoxiestra-1,3,5{10)-trien-17-ona cuando se encuentran como 

carbocation en la posicién 9 del sistema esteroidal. 

ws
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Se realiz6 el andlisis conformacional empleando el campo de fuerza Tripos, mediante el 

Protocolo de “Busqueda sistemGtica”. El conférmero de menor energia y mayor 

abundancia relativa se seleccion6, se optimizé su geometria y se calcularon sus 

propiedades electrénicas, mediante el método semiempirico AMI, los cuales estan 

implementados en el programa Spartan versién 5.0. Los datos obtenidos se emplearon 

para caicular las energias de potencial molecular electrostatico. Estos calculos fueron 

realizados por el M. en C. Alfonso Sebastian Lira Rocha. 

En la tabia 5.4 se puede observar que el carbocation de la estrona presenta una energia 

de 95.54 Kcal/mol, siendo 4.25 Kcal/mol menor que para el carbocation de la 3- 

mefoxiestrona que presenta un valor de 99.79 Kcal/mol. Esto nos indica que el 

carbocation de la estrona es energéticamente mas estable por lo que se forma mas 

rapidamente que el carbocatién de la 3-metoxiestrona, ya que el grupo hidroxilo permite 

que se estabilice la carga de la posicién 9. 

También se caiculé Ia carga electrostatica del carbocation de la posicién 9 del sistema 

esteroidal para ambas moléculas, en donde se observa que la estrona presenta un valor 

de 0.4215 ua, mientras que la 3-metoxiestrona presenta un valor de 0.4013 ua. Esto 

muestra que en la estrona en el Gtomo de carbono 9 presenta una mayor deficiencia de 

densidad electrénica, el cual esta mas estabilizado por la resonancia del anillo aromatico 

con el grupo hidroxilo en para, mientra que cuando tiene un grupo metoxilo en lugar del 

OH su estabilizacion es menor. 

De la misma forma se caiculé fa carga electrostatica del oxigeno en los carbocationes de 

la posicién C-9 en la estrona y en la 3-metoxiestrona y los valores obtenidos son ~0.451 

ua. y -0.338 ua respectivamente. Esta informacién nos indica que el oxigeno del hidroxilo 

en la estrona tiene una mayor densidad electrénica, comparado con el oxigeno del 

metoxilo en la 3-metoxiestrona. Esto se explica debido a que el enlace H-O del grupo 

hidroxilo se genera a través de un orbital s puro del hidrégeno y un orbital hibrido sp3 del 

oxigeno, lo que produce que la densidad de carga se localice sobre el oxigeno. En el caso 
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del grupo metoxilo, se tiene un enlace C-O, el cual se genera a través de un orbital hibrido 

sp? del carbono y un orbital hibrido sp3 del oxigeno, esto permile que la carga se 

deslocalice entre ambos dtomos el O y el C, por lo que la densidad de carga para el 

oxigeno en este caso es menor que para la estrona. 

Los valores calculados para los carbocationes del Gtomo de carbono de Ia posicién 9 de la 

estrona y la 3-metoxiesirona se resumen en la tabla 5.4. 

Tabla 5.4. Calculos teéricos de energia de la molécula y cargas electrostaticas. 

  

  

  

MOLECULA ENERGIA DE CARGA CARGA 

LA MOLECULA | ELECTROSTATICA | ELECTROSTATICA 

(kcalimol) EN C-9 EN 0-4 
Estrona 95.537 0.4216 0.45) 
3-metoxiestrona 99.789 0.4013 -0.338         

Con respecto a la reaccién de oxidacién con ODQ, Ia otra variable independiente que se 

estudié fue el incremento en la concentracién del agente oxidante, en una relacién 

estrona:DDQ de 1:1.5 respectivamente. La DDQ se agregé en cinco partes, cada una con 

un lapso de 30 minutos {tiempo de adicién 2.5 hj. El avance de la reaccion se siguid por 

HPLC, para lo que se toma una muestra de fa mezcla de reacci6n a las 4, 5 y 6h a partir 

de ja primera adicién de DDQ. En donde se observa que desde Ia primera muestra que se 

toma ya se tiene el 100% de producto en la composicién de la mezcta de reaccién. 

La reaccidn se realiz6 bajo las mismas condiciones, sdlo que en este caso la adicién de la 

DDQ se flevé a cabo en tres partes, con intervalos de una hora {tiempo de adicién 3 h). En 

este caso se observa que a un tiempo de reacci6én de 4 h, es decir, 1 h después de la 

éltima adicién de DDQ, ya se tenia el 100% de producto en la composicién de ta mezcla 

Con base a estos resultados se puede decir que fa relacién molar optima de estrona:DDQ 

es de 1:1.5, y que el tiempo de reaccién, necesario para que esta se lleve a cabo es de 4 

horas. £1 rendimiento obtenido bajo estas condiciones cie reaccién es del 56%. 
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la 3-hidroxiestra-1,3,5(10),9{1l-tetraen-17-ona 80 se caracterizé con base a sus 

propiedades espectroscépicas en IR, RMN- 'H y RMN-'8C, asi como por espectrometria de 

masas LE. 

ESPECTROSCOPIA IR. 

ESPECTRO 5. IR de la 3-hidroxiestra-1,3,5{10),9(I1}-tetraen-17-ona 80. 

Entre el espectro IR de la estrona {espectro 1), y el espectro de IR de la 3-hidroxiestra- 

1,3,5{10), 911))-tetraen-17-ona 80 solamente se aprecian las diferencias originadas por las 

bandas caracteristicas de |a olefina, es decir las del enlace C-H hibridacién sp2, fas cuales 

se observan en la regién de 3080 a 3000 cm, en donde aparecen las bandas 

caracteristicas de doble enlace, asi como una banda que aparece en 1604 cm! debida al 

alqueno trisustituido y un par de bandas en 854 y 816 cm, las cuales son caracteristicas 

de un alqueno ciclico. Ademas se observan las bandas caracteristicas de fenol en 3262 

cm! producidas por la vibracién de alargamiento del grupo hidroxilo y las bandas de 

flexién en el plano y fuera del plano del mismo grupo en 1292 y 652 cm’! respectivamente. 

las sefiales representativas del grupo funcional cetona aparecen en 1718 y 1166 cm), 

producidas por Ia flexién del enlace C-C-C y el alargamiento de los enlaces C-(CO}-C. 

La tabla que a continuacién se presenta contiene la informacién obtenida det espectro IR 

de fa 3-hidroxiestra-1,3,5(10}, 9(11}-tetraen-17-ona 80. 
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TABLA 5.5. Asignacién de fas principales bandas en el espectro de IR de ia 

3-hidroxiestra-1,3, 5(10}, 9(11)-tetraen-17-ona 890. 

  

    

    

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

GRUPO NUMERO DE ASIGNACION iINTENSIDAD@ 

FUNCIONAL | ONDA (cm-1) 

3262 Vibracién debida al alargamiento del 
Fenol enlace -OH, con puentes de hidrégeno ia, a 

intermolecular. 
1224 Vibracién debida al estrechamiento del ia. 

enlace C-O. 
1292 Flexion del enlace -OH, en el plano. im. 
652 Flexion del enlace -OH, fuera del plano. ib. 

3018 Vibracién producida por alargamiento ib 

Anillo del enlace C-H del C sp2, debida a la 
Aromatico doble ligadura interna y al anillo 

aromédiico. 

1604 Vibracién debida al alargamiento del im 
1498 enlace C-C del anillo aromatico. im 
816 Bandas correspondientes a un anillo im 
876 aromGtico —trisustituido en las ib. 

posiciones 1, 2 y 4, debidas a la flexién 
del enlace -CH fuera del plano. 
tos sobretonos no se  observan im. 

claramente. 
1718 Banda producida por flexién del enlace ia 

Cetona 1166 C-C-C y el alargamiento de los enlaces ib. 
-C+1CO)}-C-, 

1604 Debida a un alqueno trisustituido. im 

Alqueno 854 Par de bandas producidas por un iD. 

816 alqueno ciclico. im 

2966 Vibracién asimétrica del grupo ib. 

Alcano -CH3 vas. 

2900 Vibracian simétrica del grupo ~CH3 vs. im. 

2928 Vibraci6n asimétrica del grupo -CH2- 

vas. 

2832 Vibracién simétrica del grupo —CH2- vs. 

1498 Flexién del enlace C-H en el plano, del ib.   grupo —CH3.     

a ia. =intensidad alia, im. = intensidad media, ib. = intensidad baja; a. = banda ancha.



  

ESPECTROSCOPIA RMN-H, 

ESPECTRO 6. RMN-'H de la 3-hidroxiestra-1,3,5(10}, 9(11)-tetraen-17-ona 80. 

  

  

Sistema ABX. 

Ha 7.44 SH ppm (d, Jo=8.7 Hz, Jo=0.0 Hz, 1H). 

He 6.66 8H ppm (dd, Jo=8.7 Hz, Jpnp=2.4 Hz, 1H). 

Hx 6.57 SHppm {d, Jm=2.4 Hz, Jp=0.0 Hz, 1H). 

He 8.55 SH ppm {s, TH). 

Hp 0.92 6H ppm (s, 3H). 

HE 6.07 SH ppm (d, J=2.2, J=1.6 Hz, 1H). 

HF 2.80 5H ppm (t, 2H). 

HG 1.65 SH ppm (t, 2H). 

HH ~1.40 8H ppm {m, TH}. 

  

la sefial que permite identificar a la 3-hidroxiestra-1,3,5(10},9(1l}-tetraen-17-ona, por 

espectroscopia de RMN-'H, es la que corresponde al proton vinilico que se encuentra en 

6.07 ppm, cuya sefial se desdobla debido a las interacciones que se presentan con los 

hidrégenos de la posicién C-12 y las constantes de acoplamiento son 2.2 y 1.6 Hz. 

También es posible observar el desplazamiento del doblete del hidrégeno Ha de! sistema 

ABX entre 7.44 ppm, ya que la insaturacién se encuentra en posicién orto con respecto a 

Ha, variando de esta manera su ambiente quimico. 
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Como ya se mencioné anteriormente se observa un sistema ABX, en donde el doblete 

localizado en 7.44 ppm corresponde al hidrégeno HA El doble de dobles que se 

encuentra en 6.66 ppm corresponde al hidrégeno Hs y finalmente la sefia! que aparece 

en 6.57 ppm representa al hidrégeno Hx del sistema aromatico del anillo A. Es notoria la 

sefal que aparece en 8.55 ppm que integra para un hidrégeno y que corresponde al 

grupo hidroxilo de la posicién 3 del sistema esteroidal. La seal tocolizada en 0.92 ppm 

que integra para tres hidrégenos y la cual es caracteristica del grupo metilo, que en este 

caso se encuentra en Ia posicién C-13 del esteroide. En 2.83 ppm se observa un friplete 

que integra para dos hidrégenos y el cual corresponde a los hidrégenos representacos 

como HF. 

ESPECTROSCOPIA RMN-H3C. 

ESPECTRO 7. RMN-'8C de la 3-hidroxiestra-1,3,5(101,9(11]-tetraen-17-ona 80. 

  

“Garbono] SC (ppm) 

1 124.8 

2 | W7 | 

3 | 1558 

4 14.8 

5 | 352 — 

6. | 334 

7 | 357 

8 | 473 

9 | B73   

Carbono 

  

  

  

8C (ppm) 

10 125.3 

i 115.2 

“2 TF 292 

3 457 

“wa F378 

“i | 220 

~% | 873 

7 2214 

18 14.0 
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la principal diferencia que se observa en el espectro de RMN-I8C de Ia 3-hidroxiestra- 

1,3,5(10),9(1)-tetraen-17-ona 80, con respecto al espectro de la estrona es la presencia 

adicional de dos bandas que se locatizan en Ia region de 100 a 160 ppm, las cuales son 

originadas por los Gtomos de carbono con hibridacién sp2, lo cual confirma la presencia 

de Ia insaturacian en los Glomos de carbono C-9 y C-11 del sistema esteroidal. Estas 

sefiales presentan un desplazamiento quimico en 137.0 y 115.2 ppm, respectivamenie. 

Ademds se observan las sefiales generadas por el anillo aromatico, el Gtomo de carbono 

C-1 en 124.8 ppm, el C-2 en 113.7 ppm, el C-3 en 155.8 ppm. Este Ultimo esta desplazado a 

campo bajo por el efecto de desproteccién del grupo hidroxilo, ya que este grupo 

presenta un efecto inductivo desactivante. | carbono C-4 se observa en 114.8 ppm, el C-5 

en 135.2 ppm y el C-10 en 125.3 ppm. Ef Gtomo de carbono del grupo carbonilo de fa 

posicion C-17 se observa con un desplazamiento quimico de 221.4 ppm. En fa regién de 10 

a 100 ppm se observan 9 sefiales que corresponden a los Gtomos de carbono con 

hibridacin sp3, presentes en la estructura del compuesto 80. 

ESPECTROMETRIA DE MASAS. 

ESPECTRO 8. EM de Ia 3-hidroxiestra-1,3,5(10},9(1]-tetraen-17-ona 80. 

El patron de fragmentacién que se propone para el espectro de masas de la 3- 

hidroxiestra-1,3,5(10), 9{11)-tetraen-17-ona 80 se muestra en el esquema 26. 

Se observa como ién molecular a m/z 268, el cuat corresponde a su peso molecular y 

presenta una abundancia relativa del 100%, debido a que es un radical iénico muy 

estable, por lo que también es el pico base. Las principales sefiales en cuanto a 

abundancia relativa son el i6n m/z 253, el cual se genera por una tuptura a a los anillos 

de 5 y 6 dtomos de carbono [M*-15] y el fragmento m/z 210, el cual es originado por la 

pérdida del fragmento 58 {C3HOzI, el cual es caracteristico de una cetona ciclica. A partir 

de este se origina el ién m/z 195 por la pérdida de un grupo metilo. EI én m/z 225 se 

origina a partir del fragmento m/z 253 por la eliminacién de CO y el ién m/z 197 se genera 

a partir del mismo fragmento por pérdida de CHpCH2CO. 

42
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ESQUEMA 26



  

5.3. OBTENCION DE LA 3-METOXIESTRA-1,3,5(10),9(11)-TETRAEN-17-ONA 81. 

oO oO 

Co CO —— 

HO CH,0 
80 81 

En la bibliografia se encuentran descritos varios métodos para obtener 6teres a partir de 

fenoles, en los que se utiliza como agente metilante yoduro de metilo con hidruro de 

sodio, disuelto en tetrahidrofurano,”” obteniéndose rendimientos det 22 al 80%. Otro de 

los métodos se basa en el principio de la caidlisis de transierencia de fases, utilizando una 

sal cuaternaria de amonio como catalizador y un halogenuro de alquilo (0 bien sulfatos de 

dialquilo) como agentes alquilantes, en un sistema de dos fases como dicloromeiano- 

agua.”® Aigunos otros utilizan como agente metilante yoduro de metilo en presencia de 

hidréxido de potasio y dimetilsulfoxido.2* °° 

En nuestro caso, id reaccién se flevé a cabo mediante una reaccién de Syy2, en donde la 

base reacciona con el grupo hidroxilo del fenol de la posicion 3 para formar el ién 

fendxido. El ién asi generado, estabilizado por resonancia, actda como nucleéfilo para 

reaccionar con el sulfato de dimetilo, ef cual proporciona al grupo metilo para generar el 

éter correspondiente, el rendimiento de esta reaccién fue del 86 %. 

El producto de esta reaccién, la 3-metoxiestrona-1,3,5{10},9(l-tetraen-17-ona 81, se 

caracteriz6 de acuerdo a sus propiedades espectroscépicas. 

ESPECTROSCOPIA IR. 

ESPECTRO 9: IR de la 3-metoxiestra-1,3,5(10),9(11}-tetraen-17-ona 81. 

La tabla que a continuacién se presenta contiene la informacién obtenida del espectro de 

IR de la 3-metoxiestra-1,3,5(10), 9(11)-tetraen-17-ona 81. 
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TABLA 5.6. Asignacién de las bandas principales del espectro de IR de la 
3-metoxiestra-1,3,5(10],9(11)-tetraen-17-ona 81. 

  

    

  

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

GRUPO NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD@ 
FUNCIONAL | ONDA (cm-*) 

. 1230 Vibracidn debida ai alargamiento ia. 
Eter asimétrico del enlace =C-0-C 

aromatico. 

1040 Vibracién debida al alargarniento ib. 
simétrico del enlace =C-O-C. Eter 
unido a un anillo aromatico. 

2882 Vibracién producida por el ib. 
2922 alargamiento simétrico del grupo — im. 

OCHg aromatico. 

1164 Balanceo del grupo metilo y del anillo im 
1100 aromiatico. iD. 

1736 Vibracién producida por la flexién del | ia 

Cetona enlace C-C-C y el alargamiento del 
enlace -C-{CO}-C. Valor cercano al de 
una cetona ciclica de 5 miembros. 

3012 Vibracién debida al alargamiento del iD. 
Anillo enlace C-H, de la doble ligadura 
Aromatico interna de un anillo aromatico. 

1602 Vibraciones producidas_ por el ig, 

1498 alargamiento del enlace C-C dei anillo id. 
aromatico. 

814 Bandas debidas a la flexién del im 
874 enlace -C-H fuera del plano, ib. 

correspondiente a un anillo aromatico 
1, 2, 4-trisustituido. 

2948 y =CHq Banda translapada con la 4m. 

Alqueno absorcién def alcano. 
3012 Esta banda arriba de 3000 sugiere ib 

presencia de alqueno y un anilto 
aromatico. Insaturacién, C hibridacién 

sp2. 
842 Par de bandas producidas por un ib. 
874 alqueno ciclico. ib. 

1464 Vibracién asimétrica del grupo -CH3 Lm. 
Alcano Sas. 

1372 Vibracién simétrica del grupo -CH3 ib.   bs.     

a ia = intensidad alta, im. = intensidad media, ib. = intensidad baja; a. = banda ancha



  
En el espectro de IR de la 3-metoxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17-ona 81 se observa 

claramente la desaparicién de la banda caracteristica producida por la vibracién del 

grupo hidroxilo aromatico. Ademds se observan las bandas caracteristicas del grupo 

metoxilo en 2882 y 2922 cr, las cuales son producidas por el alargamiento simétrico del 

grupo O-CH3 unido a un anillo arornatico y las sefiales originadas por el alargamiento 

simétrico y asimétrico det enlace =C-O-C aromatico en 1230 y 1040 cmv respectivamente. 

la banda caracteristica del grupo carbonilo aparece en 1736 cm! la cual corresponde a 

una cetona ciclica de 5 miembros. Asi mismo se observan las bandas representativas de 

tomos de carbono hibridacién sp? arriba de 3000 cm, tanto del alqueno como del anillo 

aromético. Las sefiales producidas por la flexin fuera de! plano del enlace C-H aparecen 

en 814 y 874 cmr?, las cuales corresponden a un anillo aromatico trisustituido en las 

posiciones 1, 2 y 4. 

ESPECTROSCOPIA RMN-!H. 

ESPECTRO 10: RMN-!H. de la 3-metoxiestra-1,3,5(10},9(11}-tetraen-17-ona 81. 

En el espectro de RMN-!H, de Ia 3-metoxiestra-1,3,5(10}, 91]-tetraen-17-ona se confirma la 

formacién del éter, ya que desaparece la sefial del grupo hidroxilo en 8.55 ppm. Asi 

mismo aparece un singulete adicional en 3.78 ppm el cual integra para tres hidrégenos, y 

que corresponde al grupo funcional -OCH3. También se observan las bandas del sistema 

ABX ligeramente desplazadas a campo bajo y la del hidrégeno vinilico en 6.13 ppm, en 

forma de triplete, que integra para un hidrégeno. Asi mismo aparece la banda 

caracteristica del grupo metilo de la posicién C-13 en 0.93 ppm. La sefal en 2.89 ppm es 

un multiplete que integra para dos hidrdgenos, los cuales estén representados por HF y la 

sefal alrededor de 1.67 ppm la cual corresponde a los hidrégenos alilicos de C-12, que se 

encuentran en posicién a al doble enlace. 
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Sistema ABX. 

  

HA 

He 

Hx 

Hc 

Ho 

HE 

Hr 

HG 

7.52 5H ppm. 

6.72 6H ppm. 

6.61 8H ppm. 

3.78 5H ppm. 

0.93 5H ppm. 

6.13 8H ppm. 

2.97 8H ppm. 

1.67 8H ppm. 

(d, Jo=9.0 Hz, Jp=0.0 Hz, 1H). 

(dd, Jo=8.85 Hz, J,_,=2.7 Hz, IH). 

(d, Jm=3.0 Hz, Jp=0.0 Hz, 1H]. 

(s, 3H). 

{s, 3H}. 

{t TH). 

{m, 2H. 

(m, 2H). 

  

ESPECTROSCOPIA RMIN-13C. 

ESPECTRO 11: RMN-'SC de la 3-metoxiestra-1,3,5{10), 9(11}-tetraen-17-ona 81. 
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Carbono } 8&C (ppm) Carbono | 8C (ppm) 

1 125.3 af 16.7 

2 2.7 12 29.9 

3 158.6 3 46.1 

4 113.3 14 38.2 

5 137.4 15 22.5 

6 33.9 16 27.8 

7 36.1 7 221.5 

8 47.8 18 14.4 

9 135.4 3 55.2 

10 1271   
En el espectro de RMN-3C de la 3-metoxiestra-1,3,5(10),90i}-fetraen-17-ona 81 fa 

caracteristica principal es que aparece una sefal adicional en 55.2 ppm fa cual 

corresponde al carbono del grupo éter {-OCH3), que se encuentra desplazada a campo 

bajo debido a que esta unido al oxigeno del grupo metoxilo, en el cual esta presente un 

Gtomo muy electronegative. En la regién de 100-160 ppm se observan & sefiales, que 

corresponden a los Giomos de carbono del anillo aromatico y de la insaturacién, los 

cuales presentan hibridacién sp2. También se observa el carbono del grupo carbonilo en 

221.5 ppm, el cual corresponde al carbono de la posicién en C-17. En la regién de 10 a 100 

ppm se observan 10 sefiales, las cuales corresponden a los Giomos de carbono con 

hibridacién sp3. 

ESPECTROMETRIA DE MASAS. 

ESPECTRO 12: EM de la 3-metoxiestra-1,3, 5(10}, 9{11|-tetraen-17-ona 81. 
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ESQUEMA 27 
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Por medio de la espectrometria de masas se confirma la estruciura de io 3-metoxiesira- 

1,3,5(10},9(11!-fetraen-17-ona 81, ya que el ion molecular a m/z 282 corresponde al peso 

molecular del producto y presenta una abundancia relativa del 100%, por lo que también 

representa al pico base, esfo se debe a que el radical iénico es muy estable. EI ian a m/z 

267 es el segundo en abundancia relativa, este fragmento se origina a partir del ion 

molecular por pérdida del grupo metilo, el cual puede ser eliminado mediante dos 

posibilidades, una por ruptura a a los anillos de 5 y 6 miembros (eliminacién del metilo de 

la posicién 13) y otra ocurre mediante un equilibrio a través del cual se elimina el grupo 

metilo y se genera una cetona en el anillo A, fragmento [Mt-15]. A partir de este Gitmo ién 

{m/z 267) por la eliminacién de monéxido de carbono y una posterior pérdida de meiilo, 

se origina el i6n m/z 224, del cual se genera el fragrnento m/z 196 por ta eliminacién de 

CO. El fragmento m/z 249 se produce a partir del i6n m/z 267 por eliminacién de HO de 

este fragmento, asi como los fragmentos m/z 211 y m/z 210 se originan a partir del mismo 

ién m/z 267, por medio de una ruptura « al anillo C, eliminando el fragmento CoH,CO 

(-56 uma}, esta fragmentacion es caracteristica de una cetona ciclica. (Esquema 27). 

5.4. OBTENCION DEL 17,17-ETILENDIOXI-3-METOXIESTRA-1,3,5(10),9(11)- 

TETRAENO 82. 

O 

es HOCH,CH,OH CO 
_—_—_—_—— 

CH3;0 CH;0 
8 82 

Con Ia finalidad de proteger al grupo carbonilo de la posicién C-17, la 3-metoxiestra- 

1,3,5(10},9(11)-tetraen-17-ona 81 se hizo reaccionar con etilenglicol, utilizando dcido p- 

toluensulfénico como catalizador en presencia de benceno.” De acuerdo a la secuencia 
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sintética propuesta, esta reaccién se debe realizar debido a que en una transformacién 

posterior se lleva a cabo una reaccién de epoxidacién sobre el doble enlace de jas 

posiciones 9-1], en esta reaccién se utiliza como reactive el AMCPB, para lo cual debe 

estar protegida la cetona de Ia posicién 17, ya que es posible que se lleve a cabo una 

reaccién de competencia sobre este grupo funcional, la transposicién de Baeyer-Villiger. 

La reaccién se lleva a cabo en presencia de un catalizador dcido, pero dado que la 

reaccién es reversible y puede ocurrir la hidrdlisis del cetal, es importante eliminar el agua 

que se genera en el seno de la reacci6n, para lo cual se utiliza una trampa de Dean-Stark. 

Bajo estas condiciones de reaccién, el rendimiento con el que se obtuvo el compuesto 82 

fue del 91%. 

El mecanismo de reaccién a través del cual se explica fa formacién del 17,17-etilendioxi-3- 

metoxiestra-1,3,5{10}, 9{1l|-tetraeno 82 se inicia con un equilibrio Gcido-base, entre e! 

oxigeno del carbonilo y el dcido p-toluensulfénico, el cual actéa como catalizador. 

Posteriormente se forma un hemicetal, mediante una reaccién de adicién nucteofilica del 

etilenglicol sobre el grupo carbonilo protonado, se produce nuevamente un equilibrio 

Acido-base generando agua como grupo saliente. Cuando el par de electrones del 

oxigeno entra para formar un doble enlace se elimina una motécula de agua, generando 

de esta manera el idn oxonio, el cual se encuentra en equilibrio con un carbocatién. Sobre 

este intermediario reactivo se lleva a cabo una segunda reaccidn de adicién nucleofilica, 

pero en este caso es intramolecular, para generar el cetal ciclico. (Esquema 28).



or Ht + 
opt HQ 4." m .,, of 

~ HO oH ——> H 

C1) Adicion cH,0 Nucleofilica | aut 

H 
OH OH Paso HO+ Oo * So 7 {\ 

— S 

carbocation ién oxonio Eliminacian 

Adicién 
Nucleofili tcteoritica | wy 

+ Oo 

3 L> + D I: 

ESQUEMA 28 

El 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10],9(11}-tetraeno 82 se caracterizé con base a sus 

propiedades espectroscépicas. 

ESPECTROSCOPIA IR. 

ESPECTRO 13: IR. det 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5{10},9(11}-tetraeno 82. 

La tabla 5.7 contiene la informacién de los valores de las principales bandas, obtenidas 

del espectro de iR del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10}, 9(M)-fetraeno 82. 
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TABLA 5.7. Asignacién de las principales bandas del espectro de IR del 
17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3, 5(10),9(1]]-tetraeno 82. 

  

    

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

GRUPO NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD@ 

FUNCIONAL | ONDA (cm=1) 

2890 Vibracion producida por el ia. 

Eter alargamiento simétrico del grupo 
-OCH3 oromatico. 

66 Vibracion de balanceo del grupo i.a. 
1044 metoxilo y de! anillo aromatico. 

3000-2915 | Banda como triplete. ia. 

Cetal 1044-1200 | Grupo de bandas caracteristico de ia. 
cetal ciclico. 

954 Vibracion producida por el im. 

722 alargamiento del enlace C-O ib. 
2000-1660 | Sobretonos, bandas caracteristicas ib 

Aniilo de sustituci6n en anillo aromatico, 

Aromatico de 8CH fuera del plano 
1606 Vibraciones producidas por el im 

1494 alargamiento del enlace C-C, del ia. 
anillo aromatico. 

810 Bandas debidas a la flexion det id. 
876 enlace -C-H fuera del plano, im. 

correspondiente a un anillo 

aromatic 1, 2, 4-trisustituido. 

2954 y =CHo Banda sobre traslapada ia, 

Alqueno con la absorcién del alcano. 
>3000 Banda arriba de 3000 sugiere ib. 

presencia de un alqueno y un 
anillo aromatico. insaturacién de 

Gtomo de C con hibridacién sp2, 

810 Bandas producidas por un ia. 

alqueno ciclico, traslapada con la 

senal de aromatico sustituido. 

2964 Vibracién asimétrica del grupo - ia. 

Alcano CH3 vs. 

2890 Vibracién simétrica det grupo -CH3, ia. 

vs. 
1434 Vibracién asiméirica del grupo — im. 

CHg Sas. 

1370 Flexion simétrica det grupo -CH3 ib.   en el plano. 5s.   
a ia. = intensidad alta, im. = intensidad media, i.b. = intensidad baja; a. = banda ancha 
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la formacién del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetraeno 82, se hace 

evidente por medio de la espectroscopia de IR, debido a la desaparicién de la senal 

caracteristica del grupo cabonilo de la cetona en Ja regién de 1736 cm {espectro 9) y la 

aparicién de las bandas caracteristicas del grupo funcional cetal en la regién de 3000- 

2915 cm‘! en donde aparece una banda en forma de triplete de intensidad alta, asi como 

las bandas de alargamiento simétrico y asimétrico del enlace -C-O-C- en 1256, 954 y 722 

cm. Asi mismo se observan las sefiates que corresponden al cetal ciclico en la regién de 

1434 y 1370 cm’!. Las sefiales producidas por el grupo funcional éter se observan en 2890 

cm], las cuales son originadas por la vibracién de alargamiento del grupo metoxilo 

aromatico y en 1166 y 1044 cm se aprecia la sefal producida por la vibracién de 

balanceo del mismo grupo y del anillo aromético. En ta regién arriba de 3000 cm! se 

observan las sefiales producidas por el enlace C-H hibridacién sp? tanto del anillo 

aromatico como del alqueno. También se observan las sefadles producidas por Ia 

vibracién de alargamiento del enlace C-C del anillo aromatico en 1606 y 1494 cml, asi 

como las bandas de flexién del enlace C-H fuera del plano en 810 y 876 cm!) las cuales 

son caracteristicas de un anillo aromatico trisustituido en las posiciones 1, 2 y 4. La banda 

en 810 cm’! se traslapa con la sefial producida por el alqueno ciclico. 

ESPECTROSCOPIA RMN-!H 

ESPECTRO 14. RMN-'H del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5{10), 9(11}-tetraeno 82. 

ta formaci6n del 17,17-etilendioxi-3 -metoxiesira-1,3, 5{10},9(1}-etraeno 82 se confirma con 

base en el espectro de RMN-'H, en donde aparece una sefial adicional en forma de 

multiplete en la region de 3.96 a 3.87 ppm, la cual integra para cuatro hidrégenos y que 

corresponde a los hidrégenos del cetal ciclico, que estan representados como Hi. Las 

bandas del sistema ABX no sufren variaciones, asi como la det hidrégeno vinilico del 

carbono del alqueno de Ia posicién C-11. De la misma manera se observan los singuletes 

caracieristicos de los grupos metoxilo y metilo en 3.78 y 0.90 ppm respectivamente, en 
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donde ambos integran para tres hidrogenos. También se pueden observar los hidrogenos 

a al anillo aromatico alrededor de 2.80 ppm, asi como fos hidrégenos « al doble enlace 

  

  

en 1.40 ppm. 

Sistema ABX. 

Ha 7.52 8H ppm. (d, Jo=9.0 Hz, Jp=0.0 Hz, 1H). 

He 6.718H ppm. (dd, 3928.7 Hz, Jn=2.7 Hz, 1H). 

Hx 6.59 8H ppm. (d, Jp=2.7 Hz, Jp=0.0 Hz, THI. 

He 3.78 5H ppm. (s, 3H). 

Hp 0.90 5H ppm. {s, 3H). 

He 6.12 5H ppm. (rm, 1H). 

Hr 2.80 &H ppm. {m, 2H}. 

He 1.40 8H ppm. (rn, 2H). 

Ht = 3.92 5H ppm. (m, 4H). 

  

ESPECTROSCOPIA RMN-8C. 

ESPECTRO 15. RMN-13C del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,510), 9M) tetraeno 82. 

La caracteristica principal del espectro de RMN-'8C del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra- 

1,3,5(10),9(11)-tetraeno 82 que indica ia formacién del grupo funcional cetal, es la 

desaparicion de la sehal en 221.5 ppm del atomo de carbono del grupo carbonilo de la 
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posicién C-17, asi como fa presencia de la sefial en 119.1 ppm, la cual corresponde al 

mismo dtomo de carbono, pero esta sefial ahora esta desplazada a campo alto debido ol 

cambio de su hibridacién de sp2 a sp3. También se observan dos sefales adicionales que 

corresponden a los Gtomos de carbono C-19 y C-20 en Ia region de 10 a 100 ppm, la cual 

es una region caracteristica de los Gtornos de carbono con hibridacién sp3. En ta regién de 

100 a 160 ppm se observan las 8 sefales que corresponden a los dtomos de carbono con 

hidridacién sp2, las que se asignan a fos Gtomos de carbono del anillo aromético, asi 

como a la doble figadura de las posiciones 9-11. 

   O 

19 
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ESPECTROMETRIA DE MASAS. 

ESPECTRO 16. EM del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10), 9(11)-tetraeno 82. 

  

mz 240 | miz 265 

ESQUEMA 29 
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En cuanto al espectro de masas de! 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5{10], 9{11)-letraeno 

82, se observa el i6n molecular a m/z 326, que en este caso corresponde al peso 

molecular del compuesto protegido, también representa el pico base. Fl in a m/z 225 

presenta una abundancia relativa del 65% y se origina a partir del i6n molecular por 

pérdida del fragmento -CsH90z (107 uma), por medio de una ruptura B con respecto al 

oxigeno del grupo cetal. A partir de este ién, se genera el i6n a m/z 210 a través de la 

eliminacién de un grupo metilo. El ian a m/z 265 se produce por la pérdida del fragmento 

de 61 uma. El fragmento a m/z 186 se origina debido a que el compuesto presenta una 

olefina ciclica en el anillo C, sobre el cual ocurre una fragmentacion tipo retro Diels-Alder, 

para que a fravés de esta se genere un nuevo fragmento, ef cual fiene dentro de su 

estructura un dieno cargado positivamente. La formacién del cetal se confirma por ta 

presencia del fragrnento a m/z 99, el que se origina a partir del ion motecutar mediante el 

patrén de fragmentaci6n_ que se propone para el compuesto 17,17-etilendioxi-3- 

metoxiestra-1,3,5{10},9(1l)-tetraeno 82 (Esquema 29). 

5.5. OBTENCION DEL 90,110-EPOXI-17,17-ETILENDIOXI-3-METOXIESTRA- 

1,3,5(10)-TRIENO 83. 

w ~ 
3 O 

(oO AMCPB 0 
—_—_—_—_» 

CL) NaHCO3/CH,Cl 

CH;0 CH30 
82 83 

En general las olefinas pueden ser epoxidadas mediante la reaccidn de Prilezhaev, con un 

gran numero de perdcidos. Sin embargo el mas usado es el Gcido m-cloroperoxibenzoico 

y en algunos casos los acidos peracético y perbenzoico son especialmente empleados asi 

como el dcido trifluoroperacético * y el dcido 3,5-dinitroperoxibenzoico 
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En este caso la reaccién de epoxidacién del doble enlace se flevé a cabo empleando el 

Acido m-cloroperoxibenzoico y diclorometano como disolvente. La mezcla de reaccién se 

neutralizé con una solucién de bicarbonato de sodio 0.5 M y posteriormente se trata con 

una solucion acuosa de sulfito de sodio al 2%. 

El mecanismo de reaccién de epoxidacién sobre un doble enlace empleando el acido m- 

cloroperoxibenzoico (AMCPB), es un mecanismo concertado, en el que se genera un 

intermediario biciclico con un anillo de cinco y uno de tres miembros {el epdxido), siendo 

una reaccién de segundo orden, de primer orden con respecto al alqueno y de primer 

orden con respecto al perdcido. La reaccién se lleva a cabo en presencia de disolventes 

no polares, en donde Ia formacién del ién es inhibida por el efecto del disolvente sobre el 

sustrato, lo cual indica que no hay cardcter de carbocatién en el estado de transici6n, 

ademas, es estereoespecifica. 

Debido a los factores estéricos que presenta la estructura del compuesto 17,17-etilendioxi- 

3-metoxiestra-1,3,5(10},9(Il]-tetraeno 82, la reaccién se lleva a cabo a través de la cara 

re-re de Ia olefina, por la cual se aproxima ef AMCPB. Por el lado de la cara si-si de la 

olefina, no es posible que se aproxime el AMCPB debido al impedimento estérico 

producido por el grupo metilo de la posicién C-13. Por todo esto se obtiene el epdxido a. 

Debido a lo anterior, podemos concluir que ta reaccién que se lleva a cabo entre la 

insaturacion de las posiciénes C-9 y C-11 del esteroide y el AMCPB es una reaccién 

diasterofazdiferenciadora. (Esquema 30}. 
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CHy    mun Enlaces que se rompen. 

cones Enlaces que se forman. 

ESQUFMA 30 

El avance de la reaccién se siguid por medio de una cromatografia en capa fina, en la que 

se observa que si hubo transformacién, ya que en la placa se pudieron ver varios 

compuestos al analizar la composici6n de la mezcla de reaccién obtenida, comparandolo 

con la materia prima [Rf=0.62). Sin embargo la mezcla de reaccién no se logré separar 

completamente por cromatografia en columna, ya que esta es muy compleja. La mezcla 

se mando a espectrometria de masas, previa separacién por cromatografia de gases, en 

donde se observa una mezcla de aproximadamente 19 compuestos {Espectro 17a}. Sin 

embargo se puede ver que el pico 7 corresponde al producto esperado y el cual se 

encuentra en mayor proporcién, siendo su ién molecular a m/z 342, que corresponde al 

peso molecular del producto esperado, el 9a-la-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra- 

1,3,5(10)-trieno 83. 

ESPECTROMETRIA DE MASAS. 

ESPECTRO 17. EM del 9a-To-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno 83. 

£1 patrén de fragmentacién que se propone para el 9a-la-epoxi-17,17-etilendioxi-3- 

metoxiestra-1,3,5{10}-trieno 83, se presenta en el esquema 31. 
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ESQUEMA 31 

Para dicha molécula, se observa al i6n molecular en a m/z 342, el cual también 

representa al pico base. Es posible observar el fragmento a m/z 99, el cual es el segundo 

en abundancia relativa y que se genera a partir del ion molecular a través de una ruptura 

a ai anillo C. Ef i6n a m/z 298 se origina por la pérdida del fragmento -C2H,O {-44), a 

partir del i6n molecular. Los fragmentos a m/z 280, 254, 241 y 86, se generan a partir det 
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ion molecular por medio de a eliminacién de los fragmentos -64, -88, -10] y -256 

unidades de masa respectivamente, a través de la fragmentacién del cetal y del anillo D 

del esteroide. El ién m/z 160 también se origina a partir del in molecular, por medio de la 

pérdida del fragmento ~CygH) 403 (-182), el cual se genera por un rearreglo del epdxido del 

anillo C y una posterior ruptura « al grupo carbonilo asi generado y « al anillo B. Esta 

fragmentacién es caracteristica de una cetona ciclica. A partir del fragmento a m/z 241 se 

forma el i6n a m/z 213, a través de la eliminacién de CO. 

Se logré obtener una pequefia cantidad del 9a,1la-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra- 

1,3,5(10}-rieno 83 no del todo puro, del cual fue posible obtener un espectro de IR, en 

donde se observan las bandas caracteristicas del grupo funcional epdxido. 

ESPECTROSCOPIA IR. 

ESPECTRO 18. IR del 9a-1a-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno 83. 

En el espectro de IR del 90-la-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10]-trieno 83, se 

observan las sefiales caracteristicas del epdxido, en 1248 y 848 cm! aparecen las bandas 

producidas por la vibracion de alargamiento simétrico y asimétrico del anillo de tres 

miembros respectivamente. La banda en 1040 cm! nos indica que se trata de un epdxido 

de un sistema esteroidal. También se pueden observar las bandas caracteristicas del cetal 

en la regi6n de 1200 a 1040 cm y las cuales indican que hay un cetal ciclico. Las sefiales 

en 952 y 792 cm, son producidas por Ja vibracién de alargamiento del enlace C-O. De ta 

misma forma se observan las bandas representativas del grupo metoxilo en 2876, 1170 y 

1126 cm! y del anillo aromatico en 2944, 1608, 1504, 805 y 868 cm, en donde estas dos 

Ultimas corresponden a un anillo aromatico trisustituido en las posiciones 1, 2 y 4. 

En la tabla 5.8. se presentan los valores de las bandas principales del espectro de IR del 

9a-1a-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno 83 con sus correspondientes 

asignaciones. 
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TABLA 5.8. Asignacién de las principales bandas en el espectro de IR del 
9a-lla-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5{10)-trieno 83. 

  

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

GRUPO NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD2 
FUNCIONAL ONDA (cm-1) 

, 2876 Vibraci6n — producida pars el im. 
Eter alargamiento simétrico del grupo 

~OCH3 aromatico. 

ni70 Balanceo dei grupo metoxilo y del ia. 

126 anitlo aromatico. 

3000-2915 | Banda como triplete. ia. 
Cetal 1040-1200 | Grupo de bandas caracteristico de ia.im. 

un cetal ciclico, traslapadas con las 

bandas del epéxido. 
952 Vibracién = producida por el ib. 
792 alargamiento del enlace C-O ib. 

2944 Vibracion debida ai alargamiento ia. 
Anillo del enlace C-H, de la dobie tigadura 
Aromatico interna del = anillo ~— aromatico, 

traslapada con la sefal para el 

metil-éter aromatico. 
1608 Vibraciones producidas por el ia. 
1504 alargamiento del enlace C-C, del ia 

anillo aromatico. 

805 Bandas debidas a la flexién det ib. 
868 enlace -C-H fuera de! plano, ib 

correspondiente a un anillo 
aromatico 1, 2, 4- trisustituido. 

1040 Banda producida por el anillo de un ia. 
Epéxido epdxido dentro de la estructura de 

un esteroide. 

1248 Vibraci6n de alargamiento simétrico ia. 
de! anillo de un epdxido. 

848 Vibracién de atargamiento 1.0. 
asimétrico del anillo dei epdxido. 

Alcano 2944 Vibracién simétrica del grupo -CH3 io. 

VS. 

2890 Vibracién asimétrica del grupo -CH3 

vs. 

1434 Vibracién asimétrica del grupo -CH Lb. 

das. 

1380 Flexién simétrica del grupo -CH3 en ib.   el plano. ds.     

a ia. = intensidad alta, im. = intensidad media, ib. = intensidad baja; a. = bande ancha.



  

5.6, OBTENCION DE LA 3-METOXIESTRA-1,3,5(10)-TRIEN-11,17-DIONA 85. 

oy 9 
0 Oo. 

0 BF3-Eter 

Benceno 

CH30 CH30 
83 85 

La funcionalizacién del carbono de {a posicién C-11 se logré mediante {a apertura del 

epdxido a través de una reaccién de transposicién tipo pinacdlica. Esta reaccién es un 

paso critico en {a ruta sintética, ya que en este paso se regenera Ia fusién de los anillos B y 

C, en donde originalmente se tenia una fusién trans. En la reaccién de oxidacién con DDQ 

ocurre un cambio de hibridacién en los Gtomos de carbono 9 y 11, los cuales originalrnente 

presentan hibridacién sp3 y después de la reaccién presentan hibridacién sp2. En esta 

teaccién también se pierde ta fusion trans de los anillos antes mencionados. 

la reaccién de transposicién pinacélica se llevé a cabo utilizando el complejo de trifloruro 

de boro en éter, empleando benceno como disolvente. £} producto de ta reaccién se aisla 

y purifica por medio de una cromatografia en columna, obteniéndose el producto puro 

con un rendimiento relativamente bajo (27%). Se debe tomar en cuenta que la materia 

prima de partida es una mezcla de reaccién, ya que el epdxido no se logro purificar. Esta 

reaccién también se puede realizar utilizando bromuro de magnesio en éter (MgBro-éter] 

con calentamiento.** 

El mecanismo de la reaccién involucra la formacién de un complejo del epdxido con el 

trifluoruro de boro, a partir del cual se genera un carbocatién terciario en la posicién 9 del 

sistema esteroidal. Cuando el par de electrones del oxigeno pasa a formar el grupo 

carbonilo, el hidrégeno adyacente de Ia posicién 11 migra hacia el carbocatién, para que 

de esta manera se forme la cetona en ia posicién C-11. 
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Como ya se discutié anteriormente, el epdxido que se generd es a, por lo que la 

transposicion del hidruro ocurre necesariamente por la cara B, fo cual origina que la fusion 

de los anillos B-C sea cis. (Esquema 32}. 

  

          FL CHy 
SBF ana b+ H 

‘0.     

CHy 

ESQUEMA 32 
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EH producto se caracteriz6 con base en sus propledades espectroscopicas por IR, RMN-'H y 

RMN-I3C, asi como por especirometria de masas. 

El andlisis de ta espectroscopia del producto en este paso es muy importante, ya que con 

ella se demostré que Ia fusién de los anilios B-C, es cis. También se observa ta formacion 

de un compuesto dicarbonitico, es decir que el carbonilo de ta posicién 17, se hidralizo. 

ESPECTROSCOPIA IR. 

ESPECTRO 19. IR de la 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona 85. 

En la tabla 5.9. se dan los valores de las principales bandas de jas diferentes vibraciones 

que se observan en los grupos funcionales, en el especiro de IR de la 3-metoxiestra- 

1,3,5010}-trien-11,17-diona 85. 

En el espectro de IR de la 3-metoxiestra-1,3,5(0}-trien-11,17-diona 85 se observan 

claramente dos bandas caracteristicas del grupo carbonitlo de cetona en Ia regién de 1600 

a 1900 cml, Se observa una banda en 1072 cm, debida a una cefona ciclica de 6 

miembros, por Jo que podemos afirmor que ta transposicién pinacélica si se flevo a cabo. 

Asi mismo se observa en 1740 cm! uno sefal originada por una cetona ciclica de 5 

atomos de carbono, lo cual nos indica que el grupo carbonilo de la posicién C-17 se 

desprotegié. Se observan fas sefiales caracteristicas de un melil éter en 2926 cm), 

producida por {a vibracién del alargamiento simétrica del metilo de! grupo -OCH, 

aromatico y Jas vibraciones en 1242 y 1036 cm, también son originadas por el mismo 

grupo. Por otro lado se observan las sefales caracteristicas del anillo aromatico en 1608 y 

1500 cm}, producidas por la vibracién de alargamienio del enlace C-C del anillo y las 

bandas originadas por {a flexin del enlace C-H fuera del plano, caracleristicas de un 

anillo aromatico 1, 2, 4-frisustituido. 
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TABLA 5.9. Asignacién de las principales bandas en el espectro de IR de la 
3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona 85. 
  

    

  

GRUPO NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD2 
FUNCIONAL | ONDA (cmt) 

. 1242 Vibracién debida ol alargamiento la. 
Eter asimétrico del enlace = =C-O-C 

aromatico. 

1036 Vibracién debida al alargamiento im. 
simétrico del enlace =C-O-C. Eter unido 
aun anillo aromatico. 

2926 Vibraci6n producida por el im. 

alargamiento simétrico det -CH3 en el 

grupo —OCH3 aromatico. 

  

  

  

1194 Balanceo del grupo metoxile y del anillo ib 
1146 aromatico. ib 

1740 Vibracién producida por Ia flexion de! ia. 
Cetona enlace C-C-C y ef alargamiente def 

enlace = -C-{CO)-C. Este valor 
corresponde al de una cetona ciclica de 
5 miembros. 

1702 Vibracién producida por lo flexién de! ia 
enlace C-C-C y el alargamiento del 
enlace = -C-{(CO}-C. Este valor 
corresponde al de una cetons ciclica de 
6 miembros. 

1104 Vibracién debida a la flexién det enlace ib 
-C-C-C- y alargamiento del enlace ~C- 
C- enel grupo -C-{CO}-C. 

  

  

  

  

  

  

  

  

2926 Vibracién debida al alargamiento del im. 

Anitlo enlace C-H, de la doble ligadura 
Aromatico interna dei anillo aromatico, traslapada 

con la sefal para un metil-éter 
aromaitico. 

1608 Vibraciones  producidas por el im. 

1500 alargamiento del enlace C-C, del anillo ia, 
aromatico. 

812 Bandas debidas a Ia flexién del enlace ib. 
864 -C-H fuera del plano, correspondiente ib 

aun anilio cromalico 1,2,4-trisustituido. 

2926 Vibraci6n simétrica del grupo -CH3 vs. 

Alcano Carbono hibridacién sp3. Traslapada. 
1454 Vibracion asimétrica del grupo -CH3 ib. 

das. 

1378 Vibracién simétrica del grupo -CH3 és. ib.       
a ia = intensidad alia, im. = intensidad media, i.b. = intensidad baja; @. = banda oncha. 
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ESPECTROSCOPIA RMN-'H. 

ESPECTRO 20. RMN-'H de la 3-metoxiestra-1,3,5(10}-trien-11,17-diona 85. 

DH 
GH oO 

HE Hi 

CH30 

Hx He 

Sisterna ABX. 

  

Ha 6.76 SHppm. (dd, Jo=8.3 Hz, J,=1.06 Hz, 1H). 

He 6.68 SHppm. {s, 1H). 

Hx 6.64 5H ppm. (d, Jm=2.74 Hz, Jp=0.0 Hz, 1H). 

He 3.73 5H ppm. (s, 3H). 

Ho 0.88 8H ppm. (s, 3H). 

He 3.60 8H ppm. {t, TH). 

Hr ~2.80 8H ppm. (rm, 2H). 

He 2.48 &Hppm. (mm, 2H). 

HH 1.75 5Hppm. {m, 2H). 

  

En el espectro de RMN-'H de la 3-metoxiestra-1,3,5(10}-trien-1,17-diona 85 se observa el 

sistema ABX, del cual se observa en 6.76 ppm un doble de dobles en 6.64 ppm, un 

doblete y en 6.68 ppm un singulete que corresponden a Ha, HB y HC respectivamente. Asi 

mismo también se puede observar la desaparicién del hidrégeno vinilico y det multiplete 

que represenia al grupo protector del grupo carbonilo de ta posicién 17. La aparicién de 

una sefal en forma de doblete en 3.60 ppm que integra para un hidrégeno y que 

corresponde al hidrogeno He, el cual se encuentra en la posicién C-9. Este es el hidrageno 
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que migré durante la transposicién de tipo pinacdlica. Es importante hacer notar que la 

constante de acoplamiento para esta sefial es de 5.1 Hz, lo que nos indica que la fusion 

de los anillos B-C es cis, siendo esta constante de acoplamiento caracteristica para 

hidrégenos vecinales con un dngulo de torsién de 60°. (Esquema 33}. 

   
Proyeccién de Newman 
anguls de torsién $0°) 

ESQUEMA 33 

En 3.73 y 0.88 ppm se observan las sefiales de los metilos en forma de singulete, la 

primera corresponde al metilo del metoxilo de la posicién C-3 y la segunda al metilo de la 

posicién C-13 del anillo esteroidal, arnbas sefiales integran para tres hidrégenos. También 

se observan tres sefales en forma de multiplete, que integran para dos hidrégenos y las 

cuales corresponden a los hidrégenos « al anillo aromatico en la regién de 2.60 a 2.90 

ppm, a los hidrégenos de la posicién 12 en ef intervalo de 2.35 a 2.60 ppm y finaimente 

los hidrégenos « al grupo carbonilo del anillo C en el intervalo de 1.60 y 1.90 ppm. 

ESPECTROSCOPIA RMN-I3C, 

ESPECTRO 27. RMN-!3C de ia 3-metoxiesira-1,3,5(10}-trien-11,17-diona 85. 

En el espectro de RMN-'3C de la 3-metoxiestra-1,3,5(10]-trien-11,17-diona 83 también 

podemos observar la presencia de los dos grupos carbonilos en 210.4 y 217.20 ppm que 

corresponden a los carbonilos de las posiciones 11 y 17 respectivamente. Asi mismo se 

observan las sefales caracteristicas del anillo aromdtico, Gtomos de carbone con 
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hibridacién sp2, en la regién de 100 a 160 ppm. Se observa la sefial del carbono del grupo 

metoxilo en 55.00 ppm, la cual se desplaza a campo bajo debido a que esta unido a un 

elemento muy electronegative. En la regién de 10 a 100 ppm. se observan 11 sefiales 

correspondientes a los Gtomos de carbono de hibridacién sp3. 

  

    
  

  
  

  
  

Carbono | 5C (ppm) Carbono; &C (ppm) 

1 128.0 N 210.4 

2 N27 12 46.) 

3 157.8 13 49.0 

4 4.5 4 40.8 

5 137.2 15 21.0 

6 24.3 16 22.7 

7 35.7 7 217.2 
jo —___} 

8 32.2 18 14.5 

9 53.2 Ry 55.0 
—— 

10 1227 
et es   

La estructura de la 3-metoxiestra-1,3,5(10}-trien-11,17-diona 85 fue corroborada por medio 

de un espectro de APT en el que se indican las sefiales correspondienies a cada tipo de 

Giomo de carbono, como se observa en el espectro 22. 

ESPECTRO 22. APT de la 3-metoxiestra-1,3, 5{10}-trien-11,17-diona 85. 
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En el espectro de APT se observan hacia arriba las sefiales de los Glomos de carbono -C- 

y -CHp-, los cuales corresponden a Jos Gtomos de carbono del grupo carbonilo de las 

posiciones C-17 y C-1l, que se observan en 217.20 y 210.4 ppm respectivamente. Los 

dtomos de carbono de fas posiciones C-3, C-5 y C-10 [-C=) con hidridacién sp2 y a los 

Gtomos de carbono de las posiciones C-13, [-C-} y C-12, C-7, C-6, C-16 y C-15 (-CHz-l, los 

cuales presentan hibridacién sp3. Dirigidas hacia abajo, se observan las sefiales de los 

Gtomos de carbono ~CH- y -CH3. En la regién de 100 a 160 ppm se encuentran las senates 

de jos dtomos de carbono de las posiciones C-1, C-2 y C-4 {=CH-, los cuales presentan 

hibridacién sp2 y en ja regién de 10 a 100 ppm se observan las sefiales de los atomos de 

carbone C-9, C-14 y C-8 -CH-}, asi como C3 y C-18 [-CH3}, los cuales presentan 

hibridacién sp3. 

ESPECTROMETRIA DE MASAS. 

ESPECTRO 23. EM de la 3-metoxiestra-1,3,5{10)-trien-11,17-diona 85. 

Con respecto al espectro de masas de la 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona 85, se 

puede observar el i6n molecular a m/z 298, el cual presenta una abundancia relativa del 

99%. En este caso el pico base es el fragmento [Mt-138] a m/z 160, este ién se origina por 

pérdida del fragmento -CgH i902 {fragmentaci6n caracteristica de cetonas ciclicas} y a 

partir de este fragmento se genera el idn a m/z 159 por eliminacién de un dtomo de 

hidrégeno. Por medio de la pérdida posterior de un metilo se genera el fragmento a m/z 

145. A partir del i6n molecular se origina el i6n a m/z 254 por la pérdida del fragmento - 

CyH,0 {-44) y a partir de este fragmento se genera el ién a m/z 213 por Ia eliminacidn de 

un fragmento que pesa 41. El fragmento a m/z 186 se origina a partir del i6n molecular por 

la eliminacion del fragmento -C7H)9O [-112}. (Esquema 34). 

71



  
Or 

y | CH30 

   miz 55 mlz 270 
-243 

co [x 
to. ~~ 

©. 
C7Hy20 we OO * 

CH30 
miz 186 CH30" 

0. 

CH; | 18 

chs an 
miz 254 

7+ 4 oO 

= oO A Lit H miz 145 
-CHCO 
—_— Oo | -28 
at 

CH30 7+ 
{ CH;0 7+ 

CO _— 

O} { miz 117 
C1) miz 115 

CH;O + * /. 28 
miz 243 “CoH, 

Oo, 
miz 67 nvz $1 

ESQUEMA 34



  

Con base en el andlisis espectroscépico, podemos concluir que la reaccién procede a 

pesar de que la materia prima que se utilizé era uma mezcla de reaccién y no un 

compuesto puro. El mismo andlisis permitio establecer que el carbonilo protegido de la 

posicion C-17 se hidroliza, fo cual se atribuye a que en la mezcla de reacci6n, al finalizar 

esta, se trata con agua y dado que contiene BF3, este se descompone de la siguiente 

forma: 

BF; + 3H,0 ———» B(OH); + 3HF 

Como se indica en la reaccién anterior se genera dcido fluorhidrico en el seno de fa 

reaccién y debido a la presencia de este dcido, el grupo protector se elimina regenerando 

el grupo carbonilo, esto resulta favorable para Ia ruta sintética planteada, ya que e! paso 

posterior a esta reaccién, era precisamente la hidrdlisis del cetal, con lo cual se reduce en 

un paso la secuencia sintética. 

La formacién de la cetona en Ia posicién 11 es una evidencia de que el epdxido, el cual no 

se pudo caracterizar cornpletamente por espectroscopia, si se obtuvo, siendo su 

formacién estereoespecifica, ya que solo se obtuvo el esteroide dicarbonilo con {a fusion 

cis de los anillos 8 y C, que para nuestro caso es algo indeseable. Sin embargo, esto 

confirma la esiereoespecificidad de ia reaccién, por que de no haber sido asi, se hubiera 

observade una mezcla de productos, uno con fusién cis y uno con fusién trans. Uegamos 

a esta conclusion con base al andlisis que se realizé del mecanismo para esta reaccién. 

{Esquema 32). 

5.7. OBTENCION DE LA 3-METOXI-17a-OXAESTRA-1,3,5(10}-TRIEN-11,17- 

DIONA 86. REACCION DE TRANSPOSICION DE BAEYER-VILLIGER. 

fe} 
©. ©. O._0 

AMCPB 
CHZCh, 

CH30 CH30 
85 86 
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Se llevé a cabo la reaccién de transposicién de Baeyer-Villiger sobre la diona 85, tomando 

en cuenta la diferencia de reactividad entre las dos cetonas ciclicas de 5 y 6 dtomos de 

carbono. 

La reaccién de transposicién de Baeyer-Villiger permite la insercién de un dtomo de 

oxigeno y la expansién del anillo de una cetona ciclica, para generar una lactona. Esta 

reaccion generalmente se lleva a cabo con peréxidos orgdnicos 6 perdxidos de hidrégeno 

basicos. En algunas de sus modificaciones se utilizan sales de cerio (V) 6 plomo {IV) como 

agentes oxidantes.*5 

la reaccién se llevé a cabo en presencia del dcido m-cloroperoxibenzéico, utilizando 

diclorometane come disalvente. De fa mezcla de reaccién se togré separar, mediante una 

cromatografia de placa fina preparativa, un producto que se obtuvo con un 23% de 

rendimiento, ef cual se caracterizé con base en sus propiedades espectroscopicas (IR, 

RMN-1H y RMN-ISC y espectrometria de masas}. 

ESPECTROSCOPIA DE IR. 

ESPECTRO 24. IR de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5{10}-trien-11,17-diona 86. 

En la tabla 5.10. se dan los valores de las principales bandas de las diferentes vibraciones 

que se observan en los grupos funcionales, en el especiro de iR de la 3-metoxiestra-17a- 

oxaestra-I,3,5(10)-trien-11,17-diona 86. 
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3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5{10}-trien-11,17-diona 86. 
TABLA 5.10. Asignacién de las principales bandas del espectro de IR de la 

  

      

  

  

  

    
  

  

  

  

  

  

  

  

  

GRUPO NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD@ 
FUNCIONAL | ONDA (cmt) 

1706 Vibracién producida por la flexion del ia. 

Cetona enlace C-C-C y ef alargamiento del 
enlace -C-{CO]-C. Valor cercano de una 
cetona ciclica de 6 miembros. 

mo Vibracién debida a ja flexién del enlace ~ im. 
C-C-C- y alargamiento del enlace -C-C- 
en el grupo -C-{CO}-C. 

1674 Vibracién producida por el alargamiento ia 
ster asimétrico y simétrico det enlace C-O-C. 

1284 Banda producida por v C-O. ia. 

1376 Vibracion debida al alargamiento 1b. 
Eter (metoxilo) asimétrico del enlace =C-O-C aromatico. 

1069 Vibracion debida al  alargamiento ib. 
simétrico del enlace =C-O-C. Eter unido a 
un anillo aromatico. 

2946 Vibracién producida por el alargamiento im. 

simétrico del grupo —CH3 en el grupo 

éter ~OCH3 aromatico. 

1161 Balanceo de] grupo metilo y del anillo ib. 
aromatico. 

2946 Vibraci6n debida al alargamiento del im. 
Anillo enlace C-H, de lo doable ligadura interna 

Aromatico de! anillo aromatico, traslapada con jd 
seal para un metil-éter aromatico. 

1615 Vibraciones = producidas = por _— el im. 
alargamiento dei enlace C-C, del anillo 
aromatico. 

872 Bandas debidas a Ia flexién del enlace - ib. 
763 C-H fuera del plano, et cual corresponde ib. 

aun anillo aromatico 1, 2, 4-trisustituido. 

3030 Vibracién simétrica del grupo -CH3 vs. im. 

Alcano 2871 Carbono = con_—hibridacién ~—sp3 
Trastapada. 

1495 Vibracién asimétrica del grupo -CH, das. ib 

1376 Vibraci6n simétrica del grupo -CH3 3s. ib       

a ia =intensidad alta, im. = intensidad media, i.b. = intensidad baja; a. = banda ancha 
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En el espectro de IR de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5{10)-frien-11,17-diona 86, podemos 

observar las bandas caracteristicas de dos grupos carbonilos, una de ellas en 1706 cm, 

que corresponde a una cetona ciclica de 6 Gtomos de carbono, lo que nas indica que el 

carbonilo que reacciono fue el de la cetona ciclica de 5 miembros. El otra grupo carbonilo 

que se observa aparece en 1674 cm*1, pero en este caso se trata de! carbonilo de una 

lactona de 6 miembros. Esta vibracién es producida por el alargamiento simétrico y 

asimétrico del enlace C-O-C. También es posible observar las bandas caracteristicas del 

grupo metoxilo de fa posicién C-3, las cuales se encuentran en 2946 cmr! y que son 

producidas por la vibracién del alargamiento simétrico del enlace ~OCH, con el anillo 

aromatico. Estas vibraciones se traslapan con las producidas por el alargamiento del 

enlace C-H de la doble ligadura interna det anillo aromatic, confirmanda su presencia 

con las bandas que aparecen en 1615, 872 y 763 cm:!. Asi mismo se observan las sefiales 

originadas por el alargamiento simétrico y asimétrico de! enlace =C-O-C en 1069 y 1376 

ci! respectivamente y la vibracién de bolanceo del grupo metoxilo con el anillo 

aromatico en 1161 cmt. 

ESPECTROSCOPIA DE RMN-'H. 

ESPECTRO 25. RMN-1H de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10}-trien-11,17-diona 86. 

Hy 
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Sistema ABX. 
  

Ha 6.85 5H ppm. (d, Jg=7.8 Hz, Jp=0.0 Hz, IH. 

He 6.746H ppm. (dd, Jg=7.8 Hz, Jpy=2.7 Hz, 1H). 

Hx 6.71 6H ppm. (d. Jm=2.7 Hz, Jp=0.0 Hz, 1H). 

Hc 3.79 5H ppm. (s, 3H). 

Ho 135 5H ppm. (s, 3H). 

He 3.73 5H ppm. (d, Joig=4-8 Hz, 1H). 

HH = ~1.80 8H ppm. (m, 2H). 
  

En el espectro de RMN-'H de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5{10)-trien-11,17-diona, se 

confirma ta formacién de la lactona de 6 miembros, en donde el hidrégeno asignado 

como HE que se encuentra en la posicién C-9, es deferminante para Ia asignacién de la 

estructura, ya que en este caso no se modificé en cuanto a su desplazamiento quimico, fo 

cual nos indica que permanece en el producto con el mismo ambiente quimico que tc 

materia prima, con lo que se confirma que la transposicién no se llevé a cabo sobre el 

anillo de 6 carbonos {anillo C}. El hidrégeno HE se presenta en forma de doblete con una 

constante de acoplamiento J=4.8 Hz tipica de una fusion cis, en este caso en los anillos 8- 

C. La sefal que permite confirmar que reaccioné ta cetona de! anillo D, es fa del grupo 

metilo de la posicién 18, ya que en la materia prima, la dicetona, la sefal del grupe metilo 

aparece en 0.88 ppm y en el producto, la lactona, se observa la sefial desplazada a 

campo bajo, apareciendo en 1.35 ppm, esto debido a que se encuentra cerca de! Giomo 

de oxigeno de la lactona de 6 miembros. Se observa el sistema ABX del anillo aromatico, 

el cual esta formado por el hidrégeno HA en 6.85 ppm y presenta una serial en forma de 

doblete con constantes de acoplamiento de J=7.8 Hz la cual es caracteristica de un 

acoplamiento orfo, en 6.74 ppm aparece el hidrégeno He como un doblete con constantes 

de acoplamiento de J=7.8 Hz y J=2.7 H. tipicas de una sustitucién en las posiciones orto y 

meta respectivamente. Finalmente el hidr6geno Hx aparece como un singulefe en 6.71 

ppm cada una de estas sefiales integra para un Gtomo de hidrégeno. Asi mismo se 
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observa un singulete que integra para 3 hidrégenos en 3.79 ppm, el cual corresponde a 

los hidrégenos del grupo metilo del grupo metoxilo en C-3 del sistema esiercidal. Los 

hidrdgenos « al carbonilo de la lactona se pueden abservar en la regién de 1.65 a 1.90 

Ppm como un multiplete, el cual integra para dos hidrégenos. 

ESPECTROSCOPIA DE RMN-)3C 

ESPECTRO 26. RMN-!3C de Ia 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10}-trien-11,17-diona 86. 

En el espectro de RMN-'3C se observan los dos carbonos de los grupos carbonilos arriba 

de 160 ppm, siendo uno de ellos el que corresponde al grupo carbonilo de la posicién C-11 

que aparece en 207.7 ppm que es el mismo que se puede observar en el caso del 

compuesto dicarbonilico en 210.4 ppm, fo cual nos indica que sobre esa cetona no ocurrio 

teaccién alguna. Sin embargo, se puede observar un desplazamiento a campo alto de la 

sefial que corresponde al grupo carbonilo de la posicién C-17, ya que en la lactona la 

sefial aparece en 170.2 ppm y en ia materia prima aparece en 217.2 ppm, lo cual confirma 

que ia reaccion de transposicién se llevé a cabo sobre dicho grupo carbonilo. 1a seal en 

170.2 ppm es caracteristica de un éster ciclico, ya que la formacién de esta lactona da 

lugar al desplazamiento de ta sefat del carbono 13 en 83.7 ppm, a campo bajo, 

encontrandose originalmente en 49.0 ppm en ia 3-metoxiestra-1,3,5(10)-frien-11,17-diona, 

esto debido a que en la primera se encuentra unido a un dtomo de oxigeno, elemento 

muy electronegative. En la regién de 100 a 160 ppm aparecen 6 sefales producidas por 

los Gtomos de carbono de hibridacién sp? det anillo aromatico, en donde el C-3 que se 

encuentra en 158.6 ppm se desplaza a campo bajo debido a que es el carbono ipso, 

unido al grupo metoxilo. Con respecto al compuesto dicarbonilico estas sefiales no 

presentan modificacién alguna. 
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ESPECTROMETRIA DE MASAS 

ESPECTRO 27. EM de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5{10}-trien-11,17-diona 86. 

El patron de fragmentacién que origina los principales fragmentos para la 3-metoxi-17a- 

oxaesira-1,3,5{10}-trien-11,17-diona 86 se presenta en el esquema 35. 
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En el espectro de masas se observa al ién molecular a m/z 314, el cual corresponde al 

peso molecular del producto final, cuya abundancia relativa es del 80 %. El pico base es el 

fragmento a m/z 186, este fragmento se origina a partir del ién molecular por eliminacién 

de -128 uma, la cual es una fragmentacién caracteristica de cetona ciclica. Los 

fragmentos a m/z 229, 213, y 200 se generan a partir del i6n molecular por pérdida de los 

fragmentos -85, -101 y -114 respectivamente. A partir del ian molecular también se origina 

el ion m/z 286 por eliminacién de CO, {-28 uma}. A partir de este ién, se genera el 

fragmento a m/z 271, por la eliminacién del grupo metilo de la pasicién C-13 y por una 

posterior pérdida de -~CHo- e hidrégeno molecular se obtiene el fragmento a m/z 255. 

La esiructura quedo totalmente confirmada por los espectros de NOESY y HETCOR que se 

obtuvieron de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10}-frien-11,17-diona 86 

ESPECTRO 28. NOESY de Ia 3-metoxi-17a-oxaesira-1,3,5(10)-trien-11,17-diona 86 

  

ESQUEMA 36 

En el espectro NOESY de la 3-metoxi-17a-oxaesira-1,3,5(10}-trien-11,17-diona 86 se puede 

observar que existe una correlacién entre el hidrogeno de la posicién C-9 con los 

hidrégenos de las posiciones C-8 y C-7, los cuales se encuentran en posicién coasiaxial 

con respecto a este. Este resultado confirma que la fusién de los anillos B-C es cis 

{Esquema 36). 
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ESPECTRO 29. HETCOR de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3, 5(10}-trien-11,17-diona 86 

En el espectro HETCOR, se puede observar la correlacién que existe para cada Gtomo de 

carbono y los Giomos de hidrégeno que estan unidos a cada uno de ellos. 

La correlacion entre los Gtomos de carbono e hidrégeno mds importantes se resume en la 

siguiente tabla: 

  

  

  

  

  

  

  

  

c &C (ppm) H 3H (ppm) 

] 128.4 A 6.85 

2 3.0 B 6.74 

4 4.7 X 6.71 

9 54.3 E 3.73 

16 24.0 H 1.8 

18 20.8 D 135 

3 55.2 c 3.79       
  

  

Con este andlisis espectroscdpico, no hay lugar a dudas de que se obtuvo ja 3-metoxi- 

17a-oxaestra-1,3,5(10}-trien-11,17-diona 86. 

El andlisis espectroscépico confirma que la cetona ciclica mds reactiva es la de 5 

miembros, ya que desde el punto de vista de estabilidades relativas, un anillo de 6 

miembros es mas estable que uno de 5 miembros, ademas de que esté Gltimo anillo se 

encuentra mas fensionado, por lo que es el mds reactivo. Tomando en cuenta la 
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estabilidad relativa de la lactona que se genera, también se ve favorecida la reaccién de 

la cetona ciclica de 5 Gtomos de carbone, ya que esta producira una lactona de 6 

miembros, que es mas estable que ta de 7 miembros, siendo esta dltima la que seria 

generada por la transposicién de Baeyer-Villiger sobre el carbonilo del anillo de 6 atomos 

de carbono.* 

Et mecanismo de reaccién aceptado para esta reaccién de oxidacién implica como primer 

paso una adicién nucleofilica del perdcido sobre el grupo carbonilo de la cetona y una vez 

que se forma el intermediario 89, ocurre una transposicién en donde el grupo que migra 

es el terciorio, de acuerdo al siguiente orden de apfitud migratoria: alquil terciario>alquit 

secundario, aril>alquil primario>metil. En este proceso ocurre la eliminacion de una 

molécula de dcido m-clorobenzoico, —n este caso tenemos dos posibilidades de 

migracién, pero no hay dudas de que se genera el intermediario 90, por transposicién del 

carbono terciario, para obtener la factona 91. Esto queda totalmente confirmado por 

analisis espectroscépico del producto final. (Esquema 37] 
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Haciendo una recopilacién de la secuencia sintética que se siguid en este punto, podemos 

afirmar lo siguiente: 

La reaccién de epoxidacién fue estereoespecifica, llevandose a cabo una 

reaccién de diastereofazdiferenciadora, en donde la aproximacién del AMCPB 

se realiz6 por ja cara re-re de ja olefina del esteroide, generandose asi el 

epdxido a. Esto se confirrna, por los espectros de JR y masas que se lograron 

obtener a pesar de no tener a la 9a-11a-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra- 

1,3,5(10)-trieno totalmente pura. Ademds de que al generar el carbonilo de ta 

posicién C-11 mediante la reaccién de transposicién pinacélica, se determind 

que fa fusi6n de los anillos B-C es cis. 

Ei carbonilo de la posici6n C-17, que se habia protegido previamente se 

hidroliz6 en ia reaccién de transposicién pinacdlica generando a la 3- 

metoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona, lo cual permite reducir en un paso fa 

secuencia sintética. 

Al llevar a cabo la reaccién de transposicién de Baeyer-Villiger con fa 3- 

metoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona, {compuesto dicarbonilico) se observé que 

solo reacciona la cetona de cinco dtomos de carbono, conservandase el grupo 

carbonilo de la posicién C-11, ya que de acuerdo al andlisis espectroscépico que 

se realiz6, se observa en el producto final es una lactona de seis miembros, {a 

3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10}-trien-11,17-diona. 

Como una alternativa para obtener el epdxido B y poder generar la fusién de los anillos B- 

C trans del producto final, proponemos la generacién del epéxido a través de la formacién 

de una frans-bromohidrina, fa cual seria generada a portir del 17,17-etilendioxi-3- 

metoxiestra-1,3,5(10}, 9{11)-tetraeno 82 utilizando N-bromosuccinimida {NBS], en presencia 

de dcido perclérico (HCIO4) y dioxano como disolvente.*’ En este caso, la formaci6n del in 

bromonio 92, sera por el lado menos impedido estericamente, es decir por la cara si-sj del 
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doble enlace del esteroide, para obtener la bromohidrina trans 93, la cual por tratamiento 

con carbonato de potasio, daria lugar al 9B-11B-epoxi-t7,17-etilendioxi-3-metoxiestra- 

1,3,5(10}-trieno (epdxido B} 94, {Esquema 38}. 

CH3 

  

CH; 

  

94 

a} NBA-HCIO,/dioxano, 2 h. b) KHCO3, 18 h,25°C 

ESQUEMA 38 
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PARTE EXPERIMENTAL 
INSTRUMENTACION. 

  

  

Para la caracterizacién de los compuestos obtenidos, se emplearon las siguientes técnicas 

espectroscépicas y analiticas. 

« Espectroscopia de Infrarrojo IR. 

« Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno RMN-IH. 

« Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 RMN-'SC. 

« Espectrometria de Masas por impacto electronico EMIE. 

En algunos casos se utilizaron técnicas tales como HPLC, NOESY y HETCOR. 

Los espectros de IR en la regién de 4000 a 700 cm! se generaron en un 

espectrofotsmetro Perkin Elmer modelo FT IR 1605, empledndose pastillas de bromuro de 

potasio y pelicula. 

Los espectros de RMN-'H y RMN-ISC, se obfuvieron en un espectrometra Unity Inova 

Varian de 309 A 300 MHz y 75 MHz, empleando cloroformo deuterado y en algunos 

casos dimetilsulfaxido hexadeuterado como disolventes y tetrametilsitano como referencia 

interna. Los desplazamientos quimicos estan dados en 5 ippm) y se utilizaron las 

siguientes abreviaturas s= singulete; d= doblete; t= triplete: dd= doble de dobies; m= 

multiplete; br= banda ancha. 

Los espectros de masas fueron registrados en un espectrometro Jeol 5X102 A Geometria 

inversa Finnigan CGQ trampa idnica, mediante las técnicas cromaiografia de gases e 

impacio electrénico. 

Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato Fisher Johns a velocidades de 

calentamiento de 40 a 60 y no estén corregidos.



Las cromatografias en columna se realizaron empleando Silica gel 60 Merck {malta 0.2- 

0.5 mm). El avance de Jas reacciones se siguid cualitativamente, mediante cromatografia 

en capa fina, con placas de Silica gel 60 Merck GF 254 y se empleo yodo como revelador. 

los reactives y disolventes empleados fueron previamente purificados y secadas. La 

mayoria de las reacciones se llevaron a cabo bajo condiciones anhidras y atmésfera de 

nitrSgeno. 

6.1. ESTRONA 79. HIDROLISIS DE LA METILESTRONA. 

En un matraz de fondo redondo de 100 ml de dos bocas juntas esmeriladas 14/20, 

provisto de un refrigerante en posicién de reflujo, se colocé una mezcla de 5.0 g (17.6x10°3 

mol) de metilestrona, 30 ml de dcido bromhidrico y 50 ml de dcido acético glacial, bajo 

agitacién vigorosa y atmésfera de nitrégeno se calenté a reflujo durante 2:30 h. Al inicio 

de la reacci6n se observan dos fases, a medida que pasa el tiempo se forma una fase 

con color naranja. A la hora de calentamiento a reflujo se observa la formacién de un 

precipitado amarillo naranja que permanece hasta el final de la reaccién. La mezcla se 

enfria y se introduce en un bafo de hielo-agua. La estrona se aisla por filtracién y se lava 

con agua, para obtener 4.23 g de producto crudo, el cual se recristalizé con metanol. A los 

residuos del filtrado se les agrega agua y se genera un precipitado con color rosa, siendo 

este pecipitado una mezcla estrona-melilestrona, la cual se separa mediante una 

cromatografia en columna, utilizando como soporte silica gel y como eluyente una mezcla 

hexano:acetato de etilo 95:5. Se obtiene 3.64g con un rendimiento del 76% de estrona 

pura, siendo su p.f. 251-253°C y se recupera el 12% de materia prima. 

ESPECTRO 1. 

IR (Pastilla de KBr} cm. 3334, 2934, 1620, 1498, 1288, 1248, 1718, 1156, 876, 818, 672. 

ESPECTRO 2. 

RMN-1H (COCI3) 5 ppm. 8.19 {s, TH}; 7.00 {d, J=8.42 Hz, 1H}; 6.55 (dd, J=8.42 Hz, J=2.64 

Hz, 1H); 6.50 (d, J= 2.6 Hz, 1H); 0.77 {s, 3H). 
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ESPECTRO 3. 

RMN-13C (COCI3) & ppm. 220.4, 155.9, 137.0, 130.0, 125.7, 114.9, 112.6, 49.9, 47.5, 43.5, 

38.0, 35.7, 31.1, 29.8, 26.1, 25.4, 21.1, 13.4, 

ESPECTRO 4. 

EM Mt 270; Fragmentos: m/z 255, 242, 227, 226, 213, 199, 185, 146, 157, 131, 91, 67, 51. 

6.2. 3-HIDROXIESTRA-1,3,5(10),9(11)-TETRAEN-17-ONA 80. OXIDACION DE LA 

ESTRONA CON DDQ. 

En un matraz de fondo redondo de dos juntas esmeriladas 14/20 de 250 mi, bajo 

aimésifera de niirégeno se prepara una solucidn de 1g (3.7x10-3 mol) de estrona en 150 ml 

de metanol anhidro, a temperatura ambiente y bajo una agitacién vigorosa se adiciona 

una solucién de 0.42 g (1.85x10-3 mol] de DDQ en 3 ml de metanol, gota a gota, y bajo 

atmostera de nitrageno. La solucién café obscura cambia rapidamente de color, pasando 

desde café rojizo hasta anaranjado, para permanecer con un color amarillo naranja. La 

mezcla de reaccién se agiia duranie 1 h a temperatura ambiente, Ia adicién de una 

solucién de 0.42 g de DDQ en 3 ml de metanol se repite cada hora dos veces mas en las 

mismas condiciones. Al final el mefanol se elimina por evaporacién a presién reducida. El 

residuo se disuelve en 110 ml de cloroformo caliente, se agrega carbén activado, se 

calienta suavernente y se filtra a través de celita TM para eliminar a la DDQH),. El filtrado 

amarillo naranja se evapora. El producto crudo, se purifica por cramatografia en columna, 

utilizando como disolvente una mezcla hexano:acetato de etilo 85:15, obteniéndose un 

sdlido blanco que pesa 0.55 g con un rendimiento del 56% y con p.f. 256-258°C. 

ESPECTRO 5, 

IR (Pastilla de KBr) cm]. 3262, 3018, 2966, 2928, 2900, 2832, 1718, 1604, 1498, 1454, 

1292, 1224, 1166, 876, 854, 816, 652. 
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ESPECTRO 6, 

RMN-1H (CDCly} 5 ppm. 8.55 {s, 1H); 7.44 (d, J=8.7 Hz, TH}; 6.66 (dd, J=8.7 Hz, J=2.4 Hz, 

IH); 6.57 {d, J= 2.4 Hz, 1H); 6.70 {d, 1H}; 0.92 [s, 3H). 

ESPECTRO 7. 

RMN-13C (CDCI) S ppm. 221.4, 155.8, 137.3, 135.2, 125.3, 124.8, 115.2, 114.8, 13.7, 47.3, 

45.7, 37.7, 35.7, 33.4, 29.2, 27.3, 22.0, 14.0. 

ESPECTRO 8. 

EM M+ 268; Fragmentos: m/z 253, 251, 239, 235, 225, 210, 197, 195, 181, 165, 157, 152, 

128, 115, 91, 77. 

6.3. 3-METOXIESTRA-1,3,5(10),9(11)-TETRAEN-17-ONA 81. REACCION DE 

METILACION. 

En un matraz de fondo redondo de tres bocas con juntas esmeriladas 14/20, de 100 ml 

provisto de un termémeiro y un refrigerante en posicién de reflujo, bajo atmésfera de 

nitrogeno se disolvid 1 g (3.73x10-3 mol} de 3-hidroxiestra-1,3,5(10), 9(11}1retraen-I7ona en 

30 mi de metanol y una solucién de hidréxido de potasio (0.26 g (4.63x10"3 mol} de KOH 

en 3.8 ml de agua), entonces se enfrié a 0°C y con agitacién vigorosa se adicionaron 

lentamente 0.4 ml (2.22x10-2 mol} de sulfato de dimetilo, después se adicionaron otros 6.6 

mi {6.96x10-2 mol) de sulfato de dimetilo y 4.3 g (7.66x10-2 mol) de hidréxido de potasio en 

5.6 ml de agua. La mezcla alcalina se agité durante 10 min. Posteriormente se adicioné 

una mezcla de 1.2 mi (1.26x10-2 mol) de sulfato de dimelilo y 1.2 g {2.14x10°2 mol) de 

hidréxido de potasio en 1.2 ml de agua. La mezcla se agité hasta llegar a temperatura 

ambiente, entonces se calenté a reflujo durante | h. El metanol se elimina por destilacion 

al alto vacio y la mezcia fria se diluye en 40 ml de agua. Posteriormente el producto crudo 

se aislé por extraccion con éter, la fase organica se lavé con una solucién de dlcali de 

Cloisen (solucién metanol/40% hidréxido de potasio}, tres veces. después se lavé con 

agua y se seco con sulfato de sodio anhidro. Se agreg6 carbén activado y se agita 
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suavemente, la soluci6n se filtr a través de celita y se evapora a vacio, el residuo de color 

rosa se disuelve en diclorometano, se absorbe sobre silica gel. Asi la mezcla de reaccién 

cruda se separé y se purificé por cromatografia en columna, utilizando como soporte silica 

gel y como eluyente una mezcla hexano:acetato de etilo 95:5. Se obtuvo 0.91 g de un 

sdlido blanco de p.f. 140-142°C, con un rendimiento det 86%. 

ESPECTRO 9. 

IR {Pastilla de KBr) cmv. 3012, 2922, 2948, 1736, 1602, 1498, 1464, 1448, 1372, 1230, 

1040, 874, 842, 814, 

ESPECTRO 10. 

RMN-'H (CDClIg) & ppm. 7.52 {d, J=9.0 Hz, 1H); 6.72 (dd, J=8.85 Hz, J=2.7 Hz, 1H}; 6.61 {d, 

Je 2.4 Hz, TH); 6.13 {t 1H); 3.78 (s, 3H}; 0.93 {s, 3H). 

ESPECTRO 11. 

RMN-13C {CDCls) 5 ppm. 221.5, 158.6, 137.4, 135.4, 127.1, 125.3, 116.7, 113.3, 12.7, 55.2, 

47.8, 46.1, 38.2, 36.1, 33.9, 29.9, 27.8, 22.5, 14.4. 

ESPECTRO 12. 

EM M+ 282; Fragmentos: m/z 267, 265, 249, 239, 224, 211, 210, 195, 179, 165, 152, 141, 

128, 115, 105, 91, 77, 65, 55. 

6.4. 17,17-ETILENDIOXI-3-METOXIESTRA-1,3,5(10),9(11)-TETRAENO — 82. 

REACCION DE PROTECCION DEL CARBONILO. 

En un matraz de 250 ml de fondo redondo con una boca junta esmerilada 24/40, provista 

de una frampa de Dean-Stark y de un refrigerante en posicién de reflujo se preparo una 

solucién de 1g (3.5x10°3 mol) de 3-metoxiestra-1,3,5(10),9(1)-tetraen-17-ona en 150 mi de 

benceno absoluto, se agregaron 16.7 mi (0.293 mol} de etilenglicol y 0.2333 g de dcido p- 

toluensulfonico. La mezcla se calento a reflujo durante 3 h con agitacién vigorosa, 

eliminandose agua a través del azeétropo ternario mediante fa trampa de Dean-Stark. La 

solucién resultante se dejé enfriar y se vertié sobre una solucién de bicarbonato de sodio 
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fria, El precipitado asi generado se aislé por extraccién con cloruro de metileno, la fase 

orgdnica se lové tres veces con agua y se secd con sulfato de sodio, el disolvente se 

eliminé por destilacién al alto vacio para dar 0.97 g de producto crudo, el cual fue 

purificado por cromatografia en columna empleando silica gel como soporte y una mezcla 

hexano:acetato de etilo, (95:5! como eluyente. Se obtuvo un compuesto de color blanco 

con p.f. 145-147°C, que peso 1.05 g con un rendimiento del 91%. 

ESPECTRO 13. 

IR (Pastilla de KBr) cm! 3000-2915 (i), 2964, 2954, 2890, 1660, 1494, 1434, 1370, 1256, 

1166, 1044, 954, 876, 810, 722. 

ESPECTRO 14, 

RMN-1H (CDCl3) & ppm. 7.52 {d, J=9.0 Hz, 1H); 6.71 (dd, J=8.7 Hz, J=2.7 Hz, IH); 6.59 (d, 

J= 2.7 Hz, 1H); 6.12 (m, 1H); 3.92 (m, 4H); 3.78 {s, 3H); 0.90 {s, 3H). 

ESPECTRO 15. 

RMN-13C (CDClz) & ppm. 158.3, 137.5, 134.6, 127.7, 125.1, 119.1, 117.9, 113.3, 112.7, 65.2, 

64.6, 55.2, 46.8, 44.3, 39.2, 33.8, 30.1, 28.2, 23.2, 14.6. 

ESPECTRO 16. 

EM Mt 326; Fragmentos: m/z 311, 298, 281, 265, 264, 240, 225, 211, 210, 186, 165, 153, 

152, 141, 128, 100, 99, 91, 69, 55. 

6.5. 9o-110-EPOXI-17,17-ETILENDIOXI-3-METOXIESTRA-1,3,5(10)-TRIENO 83. 

REACCION DE EPOXIDACION. 

En un matraz de fondo redondo de 250 mi de una junta esmerilada 24/40, se coloca una 

mezcla de dos fases de 37 ml de bicarbonato de sodio (0.5 MI y una solucién de Ig. (3.06 

x10-3. mol) de 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10), 9{1l}-tetraeno en 74 ml de 

diclorometano. A ja mezcla anterior se adicionan 0.05 g (3.06x10°3 mol] de dcido m- 

cloroperoxibenzoico en pequefias porciones con agitacién, después de 1h de agitacién 

vigorosa, se adicionaron 16 ml de una solucién de sulfito de sodio al 2% y ta mezcla se 
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agité 15 min mas. La fase orgdnica se separé y se lavé 3 veces con una solucién de 

bicarbonato de sodio 0.5 M, posteriormente se lavé 3 veces con agua destilada, se secd 

con sulfato de sodio, la mezcla de reaccién se evaporé al vacio y se obtuvieron 1.07 g de 

producto crudo, el cual se utiliza asi para la siguiente reaccién. El rendimiento del producto 

crudo es del 93%, 

ESPECTRO 17. 

EM M+ 342; Fragmentos: m/z 298, 280, 254, 241, 213, 210, 160, 99, 86, 55. 

ESPECTRO 18. 

IR (Pastilla de KBr) cme], 3000-2915 {t), 2944, 2876, 1608, 1504, 1214, 1248, 1170, 1126, 

1040, 952, 868, 848, 805, 792. 

6.6. 3-METOXIESTRA-1,3,5(10)-TRIEN-11,17-DIONA 85. REACCION DE 

TRANSPOSICION PINACOLICA. 

En un matraz de fondo redondo de 100 mi con dos bocas de juntas esmeriladas 14/20, se 

adiciona 0.7 mi de trifloruro de boro en éter, a una solucién de 1.0 g (2.92x10-3 mol} del 

9a-Na-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno disueltos en 50 ml de 

benceno. Bajo atmésfera de nitrégeno se agité a temperatura ambiente durante 18h Lo 

solucién con color negro resultante se vertid sobre agua y se extrajo con éter, la fase 

organica se lav6 3 veces con solucién saiurada de cloruro de sodio, posteriormente se 

secd con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se eliminé por destilacién a vacio y se 

purific6 por cromatografia en columna, utilizando silica gel como soporte y una mezcla 

(90:10) hexano:acetato de etilo como eluyente. Se obfiene un rendimiento de! 27% de un 

producto puro. 

ESPECTRO 19. 

IR (Pastilla de KBr) cr! 2926, 1740, 1702, 1608, 1500, 1454, 1378, 1242, 1194, 1146, 1104, 

1036, 864, 812. 
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ESPECTRO 20. 

RMN-1H (CDCl3) 8 ppm. 6.76 (dd, J=8.3, J=1.06 Hz, 1H); 6.68 (s, TH); 6.63 (d, J= 2.74 Hz, 

TH); 6.12 (m, 1H); 3.73 fs, SHI; 3.60 (m, IH}; 0.88 (s, 3H}. 

ESPECTRO 21. 

RMN-13C (CDCI3) 8 ppm. 217.2, 210.4, 157.8, 137.2, 128.0, 122.7, 114.5, 113.0, 55.0, 53.2, 

49.0, 46.1, 40.8, 35.7, 32.2, 24.2, 22.7, 21.0, 14.5. 

ESPECTRO 22. 
ATP (C=O) C-17 217.2, C-11 210.4; (C=) C-3 157.8, C-5 137.2, C-10 123.0; [-CH=} C-1 128.0, 

C-4 114.5, C-2 12.7; (C-} C-18 49.0; /CHp-} C-12 46.1, C-7 35.7, C-6 24.2, C-16 22.7, C-15 

21.0, (CH) C-3" 55.0, C-18 14.5; (-CH-} C-9 53.1, C-14 40.8, C-8 32.2. 

ESPECTRO 23. 

EM M+ 298; fragmentos: m/z 270, 254, 213, 199, 186, 173, 171, 160, 159, 145, 128, 115, 91, 

67, 55,41, 39. 

6.7. 3-METOXI-17a-OXAESTRA-1,3,5(10)-TRIEN-11,17-DIONA 86. REACCION DE 

TRANSPOSICION DE BAEYER-VILLIGER. 

En un matraz de fondo redondo de 50 ml con una boca de junta esmerilada 14/20, 

provisto de refrigerante en posicién de reflujo, se coloca una mezcla de 0.3 g [1.115xi0-3 

mol) det compuesto dicarbonilico, la 3-metoxiestra-1,3,5{10)-trien-11,17-diona y 0.18 g 

(1.043x10-3 mol] de Gcido m-cloroperoxibenzoico en 30 mi de cloroformo. La mezcla de 

reaccién se calenté a reflujo durante 10 h. La mezcla de reaccién se entrio y se lavé con 

una solucién de bisulfito de sodio (NaHSO3) tres veces, posteriormente con una solucién 

de NaOH (IN) y dos veces con agua, la fase orgdnica se seco con sulfato de sodio anhidro 

y el disolvente se eliminé por evaporacién al alto vacio para dar 0.105 g de producto 

crudo, el cual fue purificado por cromotografia en placa preparativa, obteniéndose 0.036 

g de producto puro con un rendimiento del 23% y el cual fue caracterizado por las 

diferentes espectroscopias. 
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ESPECTRO 24. 

IR (Pastilla de KBr) crmr!. 3030, 2946, 2871, 1706, 1674, 1615, 1495, 1376, 1284, 1161, 1110, 

1069, 872, 763. 

ESPECTRO 25. 

RMN-1H (CDCl3) 5 ppm. 6.85 (d, J=7.8 Hz, 1H); 6.74 (dd, J=7.8 Hz, J=2.7 Hz, 1H); 6.71 (d, 

J= 2.7 Hz, TH); 3.79 (s, 3H); 3.73 (d, J=4.8 Hz, TH); 1.35 (s, 3H). 

ESPECTRO 26. 

RMN-BC (CDClg} § ppm. 207.7, 170.1, 158.6, 136.1, 128.4, 122.4, 114.7, 13.0, 83.7, 54.3, 

55.2, 55.2, 52.1, 36.9, 34.8, 28.5, 24.0, 22.8, 20.8, 19.6. 

ESPECTRO 27. 

EM Mt 314; Pico base: m/z 186; Fragmentos: m/z 302, 286, 271, 255. 241, 229, 213. 

200, 176, 160, 145, 129, 115, 103, 91, 77, 55, 43 

ESPECTRO 28. 

NOESY 

ESPECTRO 29. 

HETCOR 
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ONCLUSION! 

  

Se caracterizaron todos y cada uno de los intermediarios asi como el producto final a 

excepcién del 9a-1a-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10}-trieno. 

Se optimiz6 la reaccién de oxidacién de la estrona con DDQ. 

Se funcionalizé el carbono de la posicién 11 del esqueleto del sistema esteroidal, 

mediante un grupo funcional carbonilo. 

Se llevé a cabo una reaccién de epoxidacién estereoespecifica. 

Cuando se lleva a cabo la reaccién de transposicién pinacdlica, se desprotege el 

carbonilo de la posicién 17 que se habia protegido con un cetal. Esto fue favorable, ya 

que se reduce en un paso la ruta sintética. 

La fusién de los anillos B-C que originalmente era frans, debido a la secuencia de 

reacciones, finalmente cambio a cis. 

La hipétesis planteada (pag. 27) se comprobé parcialmente, ya que se logré obtener ta 

3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10}-trien-11,17-diona, mediante {a secuencia sintética 

propuesta, pero el producto final presenta {a fusion de los anillos B-C cis. 
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ESPECTRO 15. RMN-15C del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetraeno.
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ESPECTRO 17a. Mezcla de reaccion
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ESPECTRO 26. RMN-13C de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1 ,3,5(10)-trien-11,17-diona.
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