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RESUMEN

En ef presente frabajo, se lleva a cabo una sintesis parcial de un esteroide, el cual se
funcionalizé en la posicién 11 con un grupo carbonilo. Ademas se generd una laclona
de seis miembros en el anillo D de! sistema estercidal.

En la ruta sintética que se desarrolld, se ufiliza como matetia prima la estrong, la cual
se oxida en presencia de DDG para dar lugar a la 3-hidroxiestra-1,3,5(101-9. NN-tetraen-
17-onq, la cuat posteriormente se metila, empleando sulfato de dimetilo, para obtener
la  3-metoxiestra-1,3,5(10)-9, N-tetraen-17-ona.  Este Oltimo compueste se hace
reaccionar con efilenglicol en presencia del acido p-toluensulfénico, para obtener el
17.17-efilendioxi-3-metoxiestra-1,3, 5{10)-9{11)-tetraeno (cetal ciclico).

La funcionalizacion de la posicion C-1 del esteroide se llevd a cabo mediante una
reaccidn de epoxidacidn sobre la insafuracidn presente en las posiciones 9.1,
utilizando écido m-cloroperbenzdico [AMCPB) y posteriormente se lleva a cabo una
reaccidn de franspasicion pinacdlica, en presencia del complejo Iriflucruro de boro-éter.
Debido al medio acido de esta reaccidn, el grupe carbonilo protegido se hidrolizd,
dando lugar a la 3-metoxiestron-1,3,5010)-rien-11,17-diona.

Baijo las condiciones de la reaccién de la fransposicién de Baeyer-Villiger, se generd la
3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diong, la cual tiene dentro de su estruciura

ung lactona de seis miembros en el anillo D.



This work describes the partial synthesis of a new estrone derivative having a carbonyl
function at C-N and a six membered D-ring with an oxygen atom at position 17a.

In this synthesis, eslrone 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
sulfale yielded the desired methyl ether 81. The protection of the carbonyl group at C-17
in 80 was carried oul 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 borautriffucride etherate afforded the desired kefone 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. ESTEROCIDES.

Los esteroides son compuestos de vital imporfancia, que se encuentran distribuidos
ampliamente en la naturaleza.

Las mecanismos de accidn de las hermonas esteroidales aln no estan bien establecidos,
pero diversos estudios han demostrado que tienen varios modos de accion, los cuales
pueden afectar el crecimiento celular, la formacion de péptidos en la sintesis protfeica, lo
produccion de dacido ribonucléico [ARN], fosfate del dinucedtido reducide de la
nicotinarnida adenina INADPH), dinucledtido reducida de la nicotinamida adenina {NADH],
trifosfato de adenosina [ATP) y sobre los niveles de trifosfato de guanosina (GTP), asi como
su infervencion en ta actividad de la enzima trifosfatasa de adenosing (ATPosal, el eslado
de agregacion de enzimas intracelulares y la permeabilidad en la membrana celular y de
organelos subcelulares !

Enire los esteroides de gran impoeriancia se encuentra el colesterol, el cual esid presente
en todas las células del organismo humano pero especiolmente en el tejido nervioso. Es
un constituyente principal de la membrana celulor y de las lipoproteinas plasmaticas. Este
es el compuesto precursor de todos los esteroides sintetizados en el organismo. Por otro
lado, el ergostero} existe en vegetales y levaduras, es importante por ser el precursor de lo
vitamina D. Otros esteroles y esteroides importantes son los acidos biliares, las harmonaos
corticosuprarrenales, las hormonas sexuales tales como la testosterona, la androsterona,
la estrona, el estradiol, & 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 terapedtico ? {[Esquema 1.
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1.2. ESTRUCTURAS DE TIPO ESTEROIDAL.

Ltas moléculas  esteroidales  consisten  de  un esqueleto  basico  del
ciclopentanoperhidrofenantreno, dentro del cual se encuentran varios grupos funcionales.
Las caracteristicas funcionales de las moléculas esteroidales estan determinadas por la
forma de sus ndcleos y la posicion relativa de los grupos funcionales en el espacio.

Ellos tienen en muchos cases un dtomo de oxigeno en la posicion C-3, ef cual es vestigio
de su biosintesis a partir del escudleno. Las fusiones de los anillos AB, BC y CD son frans?

{[Esquema 2).

ESQUEMA 2

Todos los esteroides en los onillos individuales fienen casi siempre una confoermacion de
silla.

La descripcidn del arreglo tridimensional de los anillos de seis miembros fue propuesia
por Herman Sachse hace casi ya un siglo v fue confirmada por Barton y Hassel 60 afos
después, quienes recibieron el premio Nobel por este frabajo en 1969. Bartfon y Hassel
aplicaron el concepto conformacionat del anille individual de seis dtomos de carbono al
sistena del anillo estercidal. En este proceso, cada anillo individual conserva su
conformacion de silla, de tal manera que cada uno de los pares de atemos de carbono
que se erdazan para formar lo fusidn anillo-anillo, invariablemente forma una union

ecuatoriai-ecuatorial. El resultado se conoce como fusidn frans (o fusién anfl {1} (Esquema

(VS



3). Esta es la estruclura bdsica que es fipica del colesterol y fodas las hormonas qu::

derivan de él.
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ESQUEMA 3

Hay una posibilidad alterna, si la fusion entre el anillo A y B es ecuatorial-axial resulia ki
estructura [2) que se muestra en el Esquema 3. Este arreglo es llamado fusion cis (o fusion
sinl, la molécula sufre un cambio importante en su estructura. Esla es la estructura basica
gue se encuentra en los acidos biliares y en los estercides de los insectos ecdisona. Lo~
acidos biliares son derivedos de un acido de 24 atomos de carbono, el acido coldanico, en
el cuol lo fusidn de los onillos A y B es cis. Algunos ejemplos de esle tipo de compuesto-

son el acido ¢dlico, el acido glicolico y el acido taurocdlico * [Esquema 4).
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ESQUEMA 4

Una fusion cis adicional entre los anillos C y D (3], da lugar a una actividad bicldgica
completamente diferente. Este sisterna estd presente en los glicésidos cardioactivos 6 con
actividad cardiaca. Los glicsidos cardidcos que presentan este fipo de estructura son
llamados colectivamente cardendlidos. Algunos ejemplos de ellos son: la digitoxigening, lo

gitoxigenina y la digoxigenina.® (Esquema 5).
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ESQUEMA 5

Se han tratado de obiener aniilos esteroidales en los cuales esté presente una fusién cis
odicional entre los anillos B y C, en concreto con la progesterona y testosterona,
esperando descubrir una actividad fisiolégica potencial diferente. las sustancias asi
sintefizados (las cuales no se encuentran en la naturaleza) son lomadas retroesteroides
{4} (Esquema 3). En algunos casos, estas sustancias han presentado cambios sobre el

efecto inhibitorio original en la hipéfisis.3



2.1. ESTEROIDES CONTRA EL CANCER.

E! cancer es la segunda causa de muerte en el mundo. En México también ocupa el
segundo lugar después de las enfermedades cardiovasculares.

Bl cancer es una enfermedad que cuenta con un amplio grupo de caracteristicas. Las
principales de ellas son que ung vez que aparece un fumor de céluias cancerosas, estas
empiezan a crecer de manera descontrolada y proliferan para invadir érganos cercanos.
Posteriormente estas células llevan o cabo el proceso de difusidn, en el cual a partir def
tumor inicial se dirigen a ofros sitios del organismo.a través de la sangre, en donde
establecen nuevas colonios de células cancerigenas, Este proceso se conoce como

mefastasis,

Los agenfes anfitumorales que se emplean en los terapios para combafir ef cdncer,
actian principalmente sobre las diferentes etapas de propagacién de los células
cancerigenos, eslo es, reduciendo el crecimiento descenfrolodo de estas células y
evitando ia invasion del tejido circundante, asi como la metdstasis.

En los investigaciones redlizadas por Charles Huggins y ofros investigadores se encontrd
que existio una esirecha relacion entre las sustancias que producen el cancer y el acido

desoxirribonucleico {ADN]).

Actudlimente la quimioterapia constituye e tratamiento mds efectivo de algunes tipos de
céncer diseminado. Algunos férmacos quimioterapéuticos actdan en las ¢élulas humanas
evitando que los células se multipliguen, interfiiendo con su habilidad para replicar e

ADN.



La quirnioterapia consiste en emplecr agentes terapedticos Citotdxicos (compuestas que
matan a los células) y drogas anti-hormonales, las cuales reducen fos niveles de

proliferacion del turmor 3

En 1959 Clever, un genético, encontré que después de la administracién de ecdisona, se
producia un efecto direcfo sobre los cromosomas. Posteriormente se determind que
después de haber administrado un esteroide, se observa un incremento en la cantidad
del ARN mensajero de la que normaimente se generaba y ast mismo que fa transcripcion
del ADN cromosomal era deliberadamente bioqueada. Con base en todos estos
resultados se flegé a fa conclusion de que ios hormonas esteroidales actan controlando

Jo transcripcién de fa informacién genética.?

Los inhibidores quimicos de la replicacion del ADN actian de vanas formas:
al Bloqueanda la sintesis de los precursores de fos nucledlides.
bl Incorporandose como andlogos de los nudedtidos at ADN
¢} Por intetferencia en las funciones de da matriz del ADN, wuniéndose vy
rnodificando al propio ADN.

di Por unién a las polimerasas y otras proleings de replicacion.

También se cansidera a los inhibidores de la sintesis de ARN por &l popel que esle juegn

en la iniciacién de la sintesis de ADN.

Si algunos esteroides actdan sobre el ADN. entonces esfos también pueden actuar
protegiendo a las células contra el efecto de sustancias carcinogénicas, al aclivarse los
procesos de la inhibicion del acido nucleico, con lo cual se inhibe lo proliferacion de las

células cancerigenas.



ANTECEDEN

METODOS DE OBTENCION DE LACTONAS EN LOS DIFERENTES ANILLOS DEL
SISTEMA ESTEROIDAL.

Debido a la pronunciada actividod fisiolégica del nicleo esteroidal, se han realizado
numerosas e ingeniosas estrategias para su obtencion. No obstante que la sintesis fotal
es generalmente mas costosa que la sintesis parcial, {ya que en esla Olfima se wvlilizan
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 fravés de sintesis mas ventajosas tanto en el aspecto econdmico como en
el ecolégico. Esto ha estimulado el desarrollo de investigaciones, las cuales actualmente
se realizan para modificar e esqueleto estercidal y encontrar farmacos en fos que se
incremente su respuesta farmacoldgica, asi como su selectividad, disminuyendo sus

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

Durante las Gimas décadas se han desarrallado diversas sintesis de anillos esteroidales

heterociclicos, los cuales han resultado ser de interés bioldgico.

En los métodos que se describen a continuacidn para obtener oxaestercides, se obtienen

como infermediarios 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 procedimiente general, el cual se muestra en el
esqguema 6. En este caso utilizan como materias primas cetonas ciclicas de cinco y seis
miembros I, las cuales son fransformodas en los correspondientes loctoles 3 por medio
de una reaccidn de oxidacion de Baeyer-Villiger, seguida por una reduccion de los
lactonas resultantes 2 con hidrure de diisobutilaluminio [DIBALL. La irradiacian de los
lactoles 3, utilizando como disclvente benceno en presencia de 6xido de mercurio-yodo

HgC-igl, genera los yodoformiatos 4, los cuales son transformados en los oxaesteroides
3, mediante una sinfesis de éferes de Williamson intramolecular (Snil, cuando se iratan

con borohidruro de sodio o metilitic 5 [Esquemna 6.

OH
g a) l-li I OCHO d 0
{CH;)n CH;)I‘H‘! (CH;,\nﬂ {C Hz)n C(CHz;n
3 3

n=162

a) AMCPB; b) DIBAL; ¢} HgO-15/hv; d) CH4li o NaBH,

ESQUEMA 6

Este método se ha aplicado para obtener diversos oxaesteroides,®® v en estas rutas el
intermediario clave es una laciona. Un ejemplo especifica fue con la Sa~colestan-6-ona 6,
lo cual mediante las condiciones de reaccién de la transposicidn de Baeyer-Villiger da
lugar a la B-homo-6-oxa-5a-colestan-7ona 7. La reduccion de la laclona 7 con DIBAL en
presencia de hexano genera el facfol 8. El compuesto 8§ medianfe una reaccidn de
fotoinduccion con dxido de mercurio (if) y yodo, en presencia de benceno, produce el

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

10



reaccionar con borohidruro de sodio en THF genera e! 6-oxa-5a-colestano 10,7 siendo una
vez mas el pase final de esta rula sinfetica una reaccion de éteres de Wiliamson

intramolecular (Snil. Es importante sefalar que este método se puede ulilizar para

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

CysH17

10 9

a) AMCPB; b) DIBAL; ¢} Hg-l, / Py / hv; di NaBH, 6 CHsli

ESQGUEMA 7

J. Collins vy coluboradores® reportan una sintesis 1otal, para obtener orfo ésteres endlicos
de 6-oxgesteroides 15. En donde el producto fingl contiene una laciona de seis miembros
en el anillo B.

La cumarina esteroidal 15 se prepard por medio de una reaccion de condensacion de
Pechmnann entre el resorcinol 11 y el celo éster biciclico 12 en presencia de oxitricloruro
de fosforo utilizando benceno como disolvente con caleniamiento a refivjo, para abiener

11



el compuesto 13, ef cual fue metilado con yoduro de metilo en presencia de carbonato de
potasio anhidro y acetona para obtener el correspondiente éter metfilico 4. la
hidrogenacion catalitica de! doble enlace de las posiciones 8 y ¢ en la cumatina esteroidal
14, resulté dificil, ya que cuando la reaccion de reduccién se llevé o cabo en una solucion
etandlica de! compuesto 14 con hidrégeno sobre niquel Roney, bajo condiciones de
reaccion vigorosas, se obluve una mezdla de productos, uno de los cuales se formé por la
reduccion del anillo aromdtico. Asi mismo se recuperd materio prima y se abluvo la 3-

meloxi-6-oxa-8a-estra-1,3,5(10)-trien-7,17-diono 15. (Esquema 8),

15 14

al POCls/benceno; b) CHal/KoCO4/CHLCOCHS; €] Ho/Ni Raney.

ESQUEMA 8



Speckamp y Kesseloar? reportan una ruta para obtener 6-heleroesteroides, y ofra vez un
intermediario importante para esta sintesis es una lactona de seis miembros en el anillo B.
En esta sintesis se uliliza como materia prima e} -butitéter 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 la farmacidn exclusiva de la lactona Sa-
H 18, la cual también se forma, ai llevar a cabo la reduccion con fa sal de sodio del acido

17 ulilizando borohidruro de sodio INaBH,4) en presencia de dimetilformamida [DMF] a -
10° C. La reduccion del compuesto 18 con hidruro doble de lifio y aluminio [LiAlH,4), genera

el correspondiente diol 19, el cual se cicliza para obtener el 6-oxacolestano 20, a través de
una sintesis de éleres de Williamson intromolecular, cuando se fratan con cloruro de p-

toluensulfonilo v piridina. {Esquema 9).

CgH47 CgHqz
ey
———-
GCQOOH
tBtO tBtO 0
16
¢}
i s—
tBtO i "OH TOH
H
20 19 18

a) BoHg/THF/r. 1. 0 NaBH4/DMF, -10°C.;
b} LialH,; ¢} p-TsCl /Py.

ESQUEMA 9
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Guihrie R W. y colaboradores™ reportan o sintesis de algunos derivados del 7-
oxaandrosiane, en esta ruta hay deos intermediarios clave los cuales centienen uha
lactona de siete miembros sobre € anillo B. En este ¢caso se emplea como maieria prima
el metilandrostendiol 21a. El compuesto 21a es convertido en el diéster 21b cuando se
trala con un excese de anhidrido trifluoroacélico en piridina. La oxidacion afilica de 21b
usando cromato de f-bufilo en cloroformo, genera la correspondiente cefona en la
posicidn 7, 22. La hidrogenacién catalitica del compuesto 22 con hidrégenc en presencia
de paladio soportado sobre carbono al 10%, produce el derivado 5-a dihidro 23. La cefona
ciclica 23 es oxidada por medio de una reaccion de Baeyer-Villiger ufilizando acido m-
cloroperbenzoico en presencia de cioroformo para producir fo homolactona 24a. Lo
hidrolisis selectiva del grupo 3B-frifluoroacetato, usando bicarbonate de potasio (KHCO4)
en metanol acuoso, genera el monoaicohol 24b, el cual es oxidado con ef reactivo de
Jones para obtener la cetona en la posicion 3, 25a. Esta cetona 25a es protegida utilizando
efilenglicol pora generar e compueslo 25b. Lo sopoenificacién de éste, utifizando 1
equivatente de KOH en una solucidn de metanol y THF a 0°C, produce &l alcohol 175 25¢.
Cuando se frata el compuesio 25¢ con un exceso de fenilitic (o mefilitio) en presencia de
THF se genera la fenilcelona 26a. El compuesto 26a se hace reaccionar con el Acido
monoperfereftélico a temperatura ambiente, para obtener el benzoato 27a. Cuando ei
benzoato 27a se hace reaccionar con un exceso de base, se fransforma en el friol 28,
_Posteriormente el compuesto 28 se hace reaccionar con el cloruro de tosilo [TsCl) en
presentia de piriding, o temperatura ambiente, se obtiene el 7-oxaesteroide 29b. Esta
gitima reaccidn se fleva a cabo mediante una sintesis de éteres de Williamson

intramolecular (5. (Esquema 10},
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21b R = COCF3

26a R =CgHs 253 R =0; Ry = COCF, 24a R = R4 = COCF4
26b R=CH, 25b R = OCH,CH,0; Ry = COCFy 24b R = H; Ry = COCF4
25¢ R = 0CH,CH;0: R, = H

OH

OCOR
27a R=CgHs 2 29a R = QCH,CH,0
77b R =CH, 29 R=0Q

al {F3CCIOI0)/Py/CrOg; b) Hy/Pd/C 10%; ¢} AMCPB/CHCly; di KHCO3/CH30H-H40;
el Reac. Jones; ) Hilenglicol; g) KOH/CH,OH-THF 0°C; bl Phli ¢ CHj,L;
i} @c. monopererefidlico ; ) hidrolisis; ki p-TsCl/Py.

ESQUEMA 10



3.2. LACTONA Y OXADERIVADOS EN EL ANILLO C,

Siginome y coloboradores,” reportan una ruta sinfélica en la cuat se obliene un 1i-
oxaesteroide. En esta regccion una lactona de siete miembros sobre el anillo C es un

imtermediaric clave.

Para obtener los 11-oxaesteroides se uliliza como maleria prima un compuesio que yo
esia funcionalizade en la posicion C-1 con un grupo corbonilo, sobre el cual se lleva a
cobo uno oxidacion de Boeyer-Villiger con persulfato de potosio en presencio de écido
acético glocial y acido sulfirico concentrado pora obtener la lodona correspondiente, lo
cuot se reduce con el DIBAL paro obtener el bactol 35. H compuesto 35 se ransforma en el
correspondiente hipoyodito, medionte una fotdlisis con una mezcla de yodo-dxido de
mercurio [}, en presencia de benceno como disolvente, para generar el yodoformiato 36.
Ei yodoformiato 36 se hizo reaccionar con borohidrure de sodic en presencia de THF como
disolvente, pora formar el compuesto ciclico 37. Cuando el compuesto 37 se trata con
yoduro de trimetilsilicio en presencia de doroformo o temperatura ambiente, se forma el

N-oxapregnano 38. [Esquema 17,



O

S
a) j 1.b)
e S 2.c)
B
HO
31
HO o]
5
CH43O H
3 H
34

35

gjl.
L I

|
Hj)\l\':g h} HO '
—_—
36

37 38

AcO

H
30

33

a) HSCHyCH,SH, AcOH, BF-Eto0; bl Ni Raney, dioxane, ¢] KOH, MeOH;
d) Mel, NaH, THF; &) AcOH, H50;4 {con.), K5,0g; fl DIBAL, folueno:
g} HgO, |, benceno, hv, h) NaBH4, THF; il Me4Sil, CHCl.

ESQUEMA T

3.3. LACTONA Y OXADERIVADOS EN EL ANILLO D.

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

lactona de 5 miembros en el anillo D del sistema estercidal. La materia prima que utifizan

es el acido 3p-hidroxi-16,17-secoandrost-5-en-16,17-dioico 38, el cual fue hidrogenado

17



empleando paladio sobre carbono para obtener el dihidro derivado 39a. Lo acetilacion del
compuesta 39a da lugar al acetato 39b. Cuando se frata el compuesto 39b con cloruro de
oxalito y posteriormente con dimelit cadmio se produce la cetona 40. La oxidacion del
compuesto 40 mediante unag reaccion de Baeyer-Villiger con dcido trifluoroperacético,
seguida por una hidrélisis produce el dihidroxi acido 41. Finalmente a fravés de lo
ciclizacion del compuesto 41, se obliene el 38-hidroxi-16-oxa-5c~-androstan-17-ona 427

(Esquema 12),

| COOCH; 1) LCOOCH;
2. by
COOH —m — COOH

AcO

a) Pd/C 10%. EtOH; b) Ac;0, Py; ) clorure de oxalilo; {CHa),Cd;
d) CF4COOQ0H, CHyCly; el AcgO.

ESQUEMA 12

Zoretic y colaborodores obiienen una mezcla de la d y Fl6-oxa-15a-metil-19-
nortestosterona 47, la cual también conliene una lactona de 5 miembros en el aniflo D del
esteroide. El intermediario a partir de! cual se genera la lactona es ia decalina 43, la cual a

través de una hidrdlisis con acido clorhidrico (2 Ni en THF, da lugar al aldehido 44. La

18



oxidacién del compuesto 44 con el reaclive de lones permile obtener el acido 45. la
ciclizacion del compuesto 45 empleando una solucion de HCI (6 NI en THE produce el
acido 2-fenantrencarboxilico 46. Cuando el compuesto 46 se trata con acido polifosforico

se forma una mezcla de la (d,{-16-0xa-15a-metil-19-nortestosterona 47.° [Esquema 13).

_«CH(OR),

al HCl 2 N-THF, 1. a. 4.5 h; b} Reactivo de Jones; ¢) HCl 6 N-THF, ref. 2 h;
d} acido Polifosforico

ESQUEMA 13

Rakhit y Gut reportan una sintesis o fravés de la cual obfienen un 17-oxgesteroide, el cucl
contiene dentro de su estructura una laclona de 5 miembros sobre el anillo O del sistema
esteroidal. En esta sintesis ulilizan como materia prima la 3p,163-diacetoxi-5a-androstan-

17-ona 48. Sobre ef compuesto 48, se lleva a cabo uno oxidacion de Baeyer-Villiger para

19



obtener la lactona 49. La reduccion del compuesto 49 con hidruro doble de fitio y aluminio
genera el fetrol 50, el cual es oxidado con acido peryddico para obtener el aidehido 51. La
oxidacién del compueste 51 con &cido crémico genera el correspondiente dcido
carboxilico, el cual se cicliza espontaneamente para obtener ¢l producto final, la 17-oxa-

Sa-androstan-3,16-diona 52. (Esquema 14).

o]
O e}
CAc
._L, OAc
AcO AcC
48 49

CHO

g

a) p-TsOH, CHACCOOH (40%), CHaCOOH; bl LiAlK,, THF;
¢} HIOy; d) acido cromico.

ESQUEMA 4

H. Suginome y 5. Yamada hacen un extenso estudio en el cual transforman diversos
hidroxiesteroides para obtener los correspondientes oxaesteroides. Por ejemplo en o
reaccion de fotoinduccion del 3-acetato del Sa-ondrostan-3e,173-diol 53, en presencia de
Oxide de mercurio (i} y yodo {HgO-lp). Cuande la mezcla de regccién se hace irradiar con
luz, ocurre una transposicién por medio de radicales libres, para obtener una mezcla de
los isdmeros de los yodoformiatos de colesterilo 54 v 55. Cuando la mezcla de los

compuestos 54 v 55 se hace reaccionar con borohidruro de sodio en presencia de
20



tetrahidrofurano, ésta es transformada en los isémeros del acetato del 17-oxa-5a-
androstan-33-ol 56 y 57. Bajo estas condiciones de reaccién se lleva a cabo una sintesis
de éteres de Williamson., la cual ocurre a través de un mecanismo Syji, @ fravés de la cuol
se forman los oxaesteroides correspondientes 56 y 57. La oxidacién posterior de estos
oxaesteroides con tridxido de cromo en presencia de dcido acéfico y agua genera los

epimeros de la 17-oxa-5a,13a-androstan-16-ona 58 y 59.% (Esquema 15).

AcO

a) HgO-Ig / hv; b} NOBH4‘. c) CTOS-ACOH.

ESGUEMA 15



En el mecanismo de reaccion de la sinfesis de éteres de Williamson, un hidruro del
borohidruro de sodio se adiciona ol grupo carbonilo del formiato y cuando se regenera la
hibridocidon original sp? del grupo carbonilo, se rompe el enlace heterociclico C-O,
liberando una molécula de formaldehido y generando el alcdxido terciario 62, el cual es el
que lleva o cabo una reaccidn de sustifucion nucleofilica intramolecular sobre el
halogenure de alguilo. De esta manera se genera el éfer ciclico {oxaesteroidel 36

{Esquema 16).

o
L0
X H

ESQUEMA 16

Milikovic y Petrovic realizan la sintesis de la 3-metoxi-17-oxa-D-homoestra-1,3, 5(10)-frien-
i6-ona 67. La maleria prima que utilizan es fa 3-mefoxiestra-1,3,5(10]-trien-16,17-diona-16-
oxima 63. La reduccion de la hidroximiniocetona 63 con borohidruro de sodio en metanol
acuoso produce la oxima de la 3-metoxi-17f-hidroxi-estra-1,3,5010}-trien-16-ona 64. La
fragmentocion de Beckmaonn del compueslo 64 genera el secocianoaldehido 65, el cuol

mediante una reduccion con borohidruro de sodio da lugor al correspondiente



secocianoalcohol 66, el cual se disuelve en dicloromelano y se burbujea con acido
clorhidrico gas para obtener la 3-metoxi-17-oxa-D-homoestra-1,3,5{10-trien-16-cna 67.

Una alternativa a partir del intermediario 64, es realizar la fragmentacion de Beckmann en
condiciones de catdlisis basica, para que de esta forma se genere directamente 1o 3-

metoxi-17-0xa-D-homoestra-1,3,5{10}-rien-16-ona 67.% [Esquema 17).

[
N CHO
\OH a) \__‘..l
——l
CN
CH,0
63 65
o \ .CH,0H
o CN
67 66

a) NgBH,, MeOH-H;0; b) TsCl/Py; ¢) NaBH,, MeOH;
dl HCl, CH2C|2-HQO; e 1(CH20H)2, “OH, 2. H30+

ESQUEMA 17

Otra propuesta alternativa al método descrito anteriormente Utilize como materia prima el
compuesto 64, y la fragmentacion de Beckmann se lleva o cabo empleando piriding y
cloruro de tosilo, En esta reaccidén se forma como producto el 3-metoxi-17-oxo0-16.17-
secoestra-1,3,5(10}-trien-16-nittilo 65. La reduccidn del compuesto 65 con hidruro doble de
litio y aluminio en THF genera fos intermediarios 68 y 69, los cuales son separados por
medio de una cromatografia en columna. La oxidacion del compuesto 69 permite oblener

la 3-metoxi-17-0xa-D-homoestra-1,3,5(10]-frien-16-ona 67.¥ (Esquema 18}.

r-J
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y
QH 68

"lmH +

OH

CHJO H
64 OH

67

a} TsCI/Py; b) 1. LiAlH4, 2. H40+; ) [O].

ESQUEMA 18

Reich y colaboradores reportan lo sintesis de varios seco esteroides relacionados con la
deshidroepiandrosterona {DHEA), siendo uno de los compuestes més importantes la 3[3-
hidroxi-17a-oxa-14B-androsta-5,15-dieno-7,17-diona 78, cuya sintesis se describe a
continuacién.

la 3B-acetoxiandrost-5-eno-7,17-diona 70 se tratd con el diisopropilamidure de litio en
presencia de trimetilclorosilano (TMSCI para generar una mezcla de los éleres de enol 17-
sililados 71 y 72, esta mezcla se fratd con cloruro de bencenselenilo y con fluoruro de fetra
n-butilamonio para obtener los 3p-aceloxi-16a-fenil-selenoandrost-5-eno-7,17-diona 73 y
74. El compuesto 75 se oxidd en presencia de peréxido de hidrogeno y diclorometanc
para generar la 3p-propionoxi-17a-oxa-14a-androsta-5,15-dieno-7,17-dicna 76, en estq

reaccion se produce el producto cinético {14a-H). € fratamiento de la lactona 76 con
24



carbonato de sodie en metanol produce la 3f-hidroxi-17a-oxa-14a-androsta-5,15-dieng-
7.17-diona (14a-H} 77, la cual se puede isomerizar bajo condiciones de reaccién basicas
para obtener el producto final, ta 3g-hidroxi-17a-oxa-148-androsta-5,15-dieno-7,17-diona

{14p-H) 78." (Esquema 19},

70 71 R=COCH,SiMe,
72 R=COCH,
1. ¢}
2.d)

o

0 .wSePh

R=COCH,CHs 73 R=COCH,SiMe;

e 74 R=COCH,

75 R=COCH,CH;

a) TMSC), LDA, -78°C; bl Hz0, Et,0; ¢} PhSeC), Py, THF, -78°C; d} nBuyNF, THF;
el HpO4, CHoCly; 1l NayCO4, MeOH; gl NaOH, MeOH.

ESQUEMA 19

25



Debido a la alta actividad fisiologica del nicleo esteroidal, se han desarrcllado numerosas

e ingeniosas estrategias para fievar a cabo su obfencidn. Estas rutas sintéficas van desde
sintesis parciales, en donde se utilizan como materia prima andlogos que se encugniran
en la naturaleza, hasta sintesis totales, en donde se utifizan todo tipe de reacciones. En los
Gltimos anos se ha desarrollado la sintesis de estercides heterociclicos, los cuales han

resuliadc ser de interés biolégice.

Bl presente frabadio tiene como objetivo el desarrollar experimentalmente una ruta sintético
novedosa, la cual permita obtener @ la 3-meloxi-170-oxaestra-1,3,5(10}-trien-11,17-dicna
86. La sintesis propuesta que se llevd a cabo, es parcial, en donde se uiiliza como materia

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

CH40
HO

ESQUEMA 20

Es posible que la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5{10)-frien-11,17-diona presente actividad
farmacoldgica como inmunoestimulante. Si este compuesio presenta tal actividad, se

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



Este frabajo es muttidisiplinario ya que se estd desarrollando en colaboracién con el
Departamento de Farmacologia de la Facultad de Medicing, en donde se realizaran las
pruebas biolégicas y en el Depariamento de Quimica Organica de la Facultad de Quimica,

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

Cuando se lleva a cabo un andlisis refrosintético de la estructura de la 3-meloxi-17a-
oxaestra-1,3,5{(10)-trien-11,17-diona 86, se llega a los siguientes intermediarios clave:

(Esquema 21).

o)
oé;':o: O oé}‘f
CH;0 CH,0

o

— (D =
CH30 O. ' HO&

ESQUEMA 21

En la sintesis propuesta se llevara a cabo la adicién de un atomo de oxigeno sobre el
anille D, forméandose una lactona de 6 miembros. Ademas se funcionalizara la posician 11

del sistema esteroidal con un grupo carbonilo.

HIPOTESIS:
Mediante la secuencia sintélica que se presenta en ef esquema 22 se podrd 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-oxaesira-1,3,5(10)-trien-11.17-
diona 86 se utiliza como maleria prima a la estrona 79, la cuat se oxida con la 2,3-dicloro-
5,6-dicianobenzoquinona {DDG} utilizando etano! anhidro como disolvente. B producto de
la reaccion anterior, o 3-hidroxiestra-1,3,510),9(1)-tetreen-17-ona 80, se metila el hidroxilo
de la posicién tres, uflizando sulfato de dimefilo como agente metilante, hidroxido de
potasio como base y metanol como disolvente, el cual a través de una reaccion tipo SN2
genera la 3-metaxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetrgen-17-ona 81. El compuesto 81 se trata con
etilenglicol en presencio de acido p-toluensulfonico para generar el cetal ciciico 82, el
1/,1/-etilendioxi-3-metoxiesira-1,3,5{10),9(\li-ieiraeno,” el cual en presencia de acido m
cioroperoxibenzoico y diclorometano anhidro, se transforma en el epéxido 83, el 9¢,11a-
epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10}-trien0 2% € intermediario 83 se Irata con
etearafo de trifluoruro de boro en benceno para formar el grupo carbonilo en la posicion
11 del esteroide, la 12.17-eﬁlendioxi-3-metoxies!rc:4,3,5[10)-trien-ﬂ-ona" 84. Cuondo el
compuesto 84 se Irata en medio acido y agua, se leva a cabo una reaccién de hidrélisis
para obtener la 3-metoxiestra-1,3,5,(10)-trien-11,17-0na 85, £l compuesio 85 se hace
reaccionar con dcide m-cloroperoxibenzoico, utilizando diclorometano como disolvente,
pora que a fravés de ung transposicion de Boeyer-Villiger, 2 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} DDQ/MeOH: b} (CH3l550 4/NaOH; ¢} HOCHoCH,OH, p-TsOH, CeHe:
d) AMCPB; e) BF4-Eter: f) H+/H,0; g] AMCPB

ESQUEMA 22



DISCUSION DE RESULTA

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

/o) o)
HBr
——————
= CH;COOH
CH;0 = HO
87 79

La ruta sintética se inicio con la 3-metilestrong, ya que en ese momente no se disponia de
ta estrona 79. Para esto se llevd a cabo la reaccidn de desmetilacion, sobre el compuesto
87, empleando acido bromhidrice y dcido acético glacial con calentamiento a reflujo. La
reaccion se Hevé a cabo sin mayor problema, obfeniéndose 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 caracterizé con base a sus propiedades, por espectroscopia de IR, RMN-TH
y RMN-13C, asi como por especirometria de masas, técnica impacto electronica. Los
espectros obtenidos se compararon con los espectros que se encuentran reporiados. (Ver

espectros 1, 2, 3y 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.

o o
(1D
et e
s O
HO HO
79 80

El siguiente paso de la ruta sintética propuesta consistié en la oxidacién de la estrona,
empleando la 2,3-dicloro-5,6-dicianoquinona (DDQ) como agente oxidante y metanol
comgo disolvente,

£i mecanismo #*2* de esta reaccién invoiucra una fransferencia de hidruro de la posicion 9
del esteroide, al oxigeno de lo quinona, con lo cual se genera un carbocation terciorio en
esta posicion, Posteriormente ocurre la eliminacion del protén de la posicion C-11, el cual
es tomado por el ion fendxido, para que se forme asi la insaturacion en las posiciones 9,11

del anilio C del sistema esteroidal. (Esquemna 23).

!
0 NC cl
HO c ci a M,
OH H
. o)

N
————e
ne cl
HO
H
NC Cl
QI /
n-_h OH
H 0 NC cl
+
H 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 9-1, puesto que hay hidrogenos en las posiciones B con respeclo a dichos
carbocationes, los cuales al ser eliminados darion lugar a los dobles enlaces. Sin
embargo, se puede descartar la insaturacién en la posicidn 6-7, ya que de acuerdo con el
mecanismo de reaccion el cation que se generaria por fa eliminacion del hidrégeno del
carbono de la posicidn 6, daria lugar a un carbocation bendilico secundario, el cual de
acuerdo a la estabilidad relativa de carbocationes resulta menos estable con respecto al
carbocation bencilico terciario del dtomo de carbono 9, por lo que es poco probable que
se forme. Ademas, el carbocation de esta posicién no esta estabilizade por resonancia
con el anillo aromatico, ya que este presenta un grupo acfivante orientader orfo-para y el
carbocation en posicidn 6 estaria en meta, por io que el grupo hidroxio tendria un efecio

inductivo desactivante sobre dicho carbocatidn. {Esquema 24},

ESQUEMA 24

En cuanfo a la insaturacion de la posicion 8-9, el carbocation es el mismo que da lugar a
lo insaturacion en la pasicion 9-11. Sin embargo el hidrégenc de la posicion 8 presenta
impedimento esiérico, ya que este hidrégeno esta sujete a interacciones 1,3-diaxiales
tanto en el anillo B como en el C, mientras que el hidroégeno de 1a posicion 11 solo presenta
interacciones 1,3-diaxiales con respecto al anillo C, en este caso el metoxilo de la posicion
13 no interfiere, lo que facilita su eliminacién para generar la insaturacion en la posicién 9-

.



Se observaron los cambios de coloracién durcnte el desarrollo de la reaccion, de acuerdo
con o reportado. Sin embargo, la transformacidn no fue completa, ya que la
espectroscopio mostré que se obtenia una mezcla, la cual estaba constituida por la
materiad prima y por €] producto, esto es, la estrona y la 3-hidroxiestra-1,3,5(10},9(11)-

tetraen-17-ona respeclivamente.

£l avance de la reaccidn 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 Ry de la materia prima y

del producto son pradicamente iguales, debido a que la diferencia de polaridad en
cuanlo a los grupos funcionales presentes en la materia prima v el producto no es
significaiva,

La optimizacion de la reaccidh de la estrona con DDQ, se ilevd a cabo al variar el fiempo
de la reaccién, manfeniendo una relacion equimelar estrona/DDQ. La determinacion de
los concentrociones a los diferentes tiempos se llevd a cabo mediante un andlisis
cromatografico, empleando cromatografic de liquidos de alta resolucidn HPLC y los
resultados observados se resumen en la fabla 5.2

En el andlisis cromatografico se puede observar que los tiempos de retencidn para la
estrona y la 3-hidroxiestra-1,3,5(10},9{1}}-tetraen-17-ona son 6.78 min y 6.97 min
respeciivamente. Esto nos indica que la esfrona es ligeramente mas polar, ya que la 3-
hidroxiestra-1,3,5(10], 9{11)-tetraen-17-ona presenta una insaiuracion en la posicion 9-11 a
diferencia del primer compuesto, En este case el tiempo de retencién para la estrona es

menor a pesar de ser més polar debide a que se utilizé una columna con fase inversa.

TABLA 5.2. Se agregd toda la DDQ dl inicio de lo reaccin.

RELACION | TIEMPO DE COMPOSICION DE LA MEZCLA DE
ESTRONA:DDQ | REACCION REACCION OBTENIDA
(Mof) {h) MAT. PRIMA PRODUCTO
(%) (%)
1:] 6 373 64.7
1:] 14 361 63.9
1:] 24 297 70.3
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De acuerdo a los resultados mosirados en la tabla anterior, se observa que la cantidad de
producto se incrementa proporcionalmente con el incremente en el liempo de reaccion,
de fa misma forma se observa que la cantidad de materia prima decrece a medido que el
tiempo de reaccién se incrementa. Sin embargo, aun después de un tiempo de regccion

de 24 h no se logrd una transformacion del 100%.

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

metoxiesira-1,3,5(10)-trien-17-ona.

0 0
ooDQ
—_—
CH;0H
CH40 CH;0
87 ' 81

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiente tabla.

TABLA 5.3. Se agrego toda la DDQ al inicio de la reaccion.

RELACION TIEMPO DE COMPOSICION DE LA MEZCLA DE
MeO-ESTRONA:DDQ | REACCION REACCION OBTENIDA
(Mol {h) MAT. PRIMA PRODUCTO
{%) (%)
1:1 14 7.2 28.8
1:1 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 canfidad de producto, disminuyendo en consecuencia la
contidad de materia prima. Sin embargo, después de 24 h de tiempo de reaccion, el
rendimiento obtenido (33.2 %) es mucho menor que cuande se utilizd como sustrate a la

estrona en g misma reaccion.
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Esto se explica por ia posicidn para de los grupos funcionales, con respecto a la posicion
en la que se lleva a cabo la fransformacion. Se ha observado que los valores de energia
de estabilizacién, decrecen cuando el hidrdgeno del grupo (-OHI, es sustituido por otio
grupo sobre el oxigeno fendlico (O-sustituido).™ 2 Sin embargo para el caso de! grupo

hidroxilo (-OH] y del grupo metoxilo (-OCH4) la diferencia es muy pequena, aunque sigue

siende mayor para el hidroxilo. Jonh A. Pople y colaboradores® hacen un estudio en
donde liegan a esta conclusion, tomando en cuenta la conformacion, io estabilidad v la
distribucién de carga en el aniscl y el fenol.

Los valores de densidad electrénica para el fenol y el anisol son las siguientes, {Esquema
23).

OH QCH,
0.975 0.983
1.068 1.063
0.976 0.978
1.039 1.038
Fenol Anisol
ESQUEMA 25

Haciendo una extrapolacidn al sisterna esteroidal en estudio, podemos decir que el grupa
hidroxilo favorece la formacidn de! carbocation de la posicion C-9 y por lo tanto la
formacién de la insaturacién en fa posicién 9-11 de la esfrong, por lo que se oblienen
mejores rendimientos cuandoe la reaccion se lleva a cabo con la esirona que cuando esta

se redliza ¢con la 3-metoxiestrona.

Para respaldar estos resultados, se realizé un célculo tedrico de la energia de ambas
moléculas, la estrona y la 3-metoxiestra-1,3,5{10)-frien-17-ona cuando se encuentran como

carbocation en la pasicidn 9 del sistema esteroidal.
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Se realiz6 el andlisis conformacional empleando el campo de fuerza Tripos, mediante el
protocolo de “Bisqueda sistemdlica®. El conférmero de menor energia y mayor
abundoncia relafiva se selecciond, se optimizé su geometria y se calcularon sus
propiedades electrénicas, mediante el mélodo semiempirico AMI, los cuales estan
implemeniados en el programa Spartan version 5.0. Los dalos obtenidos se emplearon
para calcular las energios de potencial molecular electrostalico. Estos calculos fueron

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

En la tabla 5.4 se puede observar que el carbocatién 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 9979 Kcal/mol. Este nos indica que el
carbocalion de la estrona es energéticamente mds estable por lo que se forma mas
rapidamente que el carbocatidn de la 3-metoxiestrona, ya que el grupo hidroxilo permite

que se estabilice la carga de la posicion 9.

También se calculd lo carga electrostatica del carbocation de la posicion 9 del sistema
esteroidal para ambas moléculas, en donde se ohserva que la estrona presenta un valor
de 0.4215 va, mientras que la 3-metoxiestrona presenta un valor de 0.4013 ua. Esto
muestra que en la estrona en el d&tomo de carbono 9 presenta una mayor deficiencia de
densided electrénica, el cual esté mas estabilizado por la resonancia del anillo aromatico
con el grupo hidrexilo en para, mientra que cuando tiene un grupo metoxilo en lugar del

OH su estabilizocion es menor.

De la misma forma se calculd fo carga elecirostatica del oxigeno en los carbocationes de
la posicién C-9 en la estrona y en la 3-metoxiestrona y los valores obtenidos son -0.45)
ua. y -0.338 ua respectivamente. Esta informacion 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 densidod de carga se localice sobre el oxigenc. En ¢f caso
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del grupo metoxilo, se tiene un enlace C-O, el cual se genera a través de un orbital hibride
sp3 del carbono y un orbital hibrido sp? del oxigeno, esto permile que la carga se
deslocalice entre ambos atomos el O y el C, por lo que la densidod de carga pora el

oxigeno en este case es menor que para la estrona.

Los valores calculados para los carbocationes del atomo de carbono de la posicion 9 de la

estronda y la 3-metoxiestrona se resumen en la tabla 5.4.

Tabla 5.4, Calculos tedricos de energia de la molécula y cargas electrostaticas.

MOLECULA ENERG!A DE CARGA_ CARGA_
LA MOLECULA | ELECTROSTATICA | ELECTROSTATICA
{kcalimol) ENC-9 i "ENO-1
tstrona 95.537 0.4216 0451
3-metoxiestrona 99789 0.4013 -0.338

Con respecto a la reaccién de oxidacion con DDQ, la otra variable independiente que se
estudié fue el incremento en la concentracion del agente oxidante, en unc relacion
estrona:DDQ de 1:1.5 respectivamente. Lta DDQ se agregd en cince partes, cada uaa con
un lapso de 30 minutes (iempo de adicién 2.5 hl. El avance de la reaccion se siguid per
HPLC, para lo que se toma una muestra de lt mezcla de reaccién alas 4, 5y 6 h a parfir
de la primera adicién de DDQ. En donde se observa que desde la primera muestra que se

torma ya se tiene el 100% de producto en la composicion de la mezcla de reaccién.

La reaccién se realizd bajo los mismas condiciones, solo gque en este caso la adicién de la
DDAQ se llevd a cabo en tres partes, con intervalos de una hora {tiempo de adicidn 3 h). En
este caso se observa que a un tiempo de reaccidn de 4 h, es decir, 1 h despugs de la
gltima adicion de DDQ, ya se tenia el 100% de producio en la corposicidon de la mezcla.

Con base a estos resultados se puede decir que la relacidn 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. El rendimiento obtenido bajo estas condiciones e reaccion es del 56%.
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la 3-hidroxiestra-1,3,5(101,9(N}-felraen-i7-ona 80 se caracterizd con base a sus
propiedades espectroscopicas en IR, RMN- TH y RMN-13C, asi como por espectromettia de

masas L.E.

ESPECTROSCOPIA IR,
ESPECTRO 5. IR de la 3-hidroxiestra-1,3,5{10],9(11)-tetraen-17-ona 80.

Entre el espectro IR de la estrona (espectro 1), y el espectro de IR de la 3-hidsoxiestra-
13,5010}, 91)-tetraen-17-ona 86 solamente se aprecian las diferencias originadas por las
bandas caracteristicas de la olefing, es decir las del enlace C-H hibridacién sp2, las cuadles
se observan en o region de 3080 a 3000 cm-!, en donde oparecen las bandas
caracteristicas de doble enlace, asi como una banda que aparece en 1604 cm! debida al
alqueno trisustituide y un par de bandas en 854 y 816 cm’), las cuales son caracteristicas
de un alqueno ciclico. Ademas se abservan las bandas caracteristicas de fenol en 3262
an! producidas por la vibracién de alargamiento del grupo hidroxilo v las bandas de
flexion en el plane y fuera del plano del mismo grupe en 1292 y 652 cm! respectivamende.
Las senales representativas det grupo funcional cetona aparecen en 1718 y 1166 cm-i,

producidas por la flexion del enlace C-C-C y el alargamiento de los enlaces C-{CO}-C.

Lo fabia que a continuacién se presenta contiene la informacién cbtenida del espectro IR

de la 3-hidroxiestra-1,3, 50101, 9{11)-tetraen-17-ona 80.
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TABLA 5.5. Asignacion de fas principales bondas en el espectro de IR de lo
3-hidroxiestra-1,3,5(10}, 91)-tetraen-17-ona 80.

GRUPO NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD?
FUNCIONAL | ONDA {cm-1)
3262 Vibracion debida al alargamiente del
Fenol enlace ~-OH, con puentes de hidrogeno ia.a
intermolecular.
1224 Vibracion debida ol estrechamiento del ia.
entace C-O.
1292 Flexion del entace ~OH, en el plone. i
652 Flexion del enlace -OH, fuera del plano. ib.
3018 Vibracion producida por alargamiento ib
Anillo del enlace C-H del C sp2, debida a la
Aromatico doble ligodura interna y al anilo
gromdtico.
1604 Vibracion debida ol alorgamiento del im.
1498 enlace C-C del anillo aromdtico. im
816 Bandas comrespondientes @ un anillo im.
876 aromatico  frisustituide  en  las ib.
posiciones 1, 2 y 4, debidas a la flexion
del enlace -CH fuera del plano.
Llos sobrefonos no se observan im.
claramente.
1718 Banda producida por flexion del enlace ia.
Cetona 166 C-C-C y el alargamienio de los enlaces ib.
-C-{CO)-C-,
1604 Debida 0 un algueno frisustituido. im.
Algueno 854 Par de bandas producidas por un ib.
816 algueno ciclico. im.
2966 Vibracion asimétrica del grupo ib.
Alcano -CHj3 vas.
2900 vibracion simétrica del grupo ~CH3 vs. im.
2928 Vibracion asimétrica del grupo —-CHyp-
vas.
2832 Vibracion simétrica del grupe —CHyp- vs.
1498 Flexién del enlace C-H en el plano, del ib.

grupo -CH3.

a ia =intensidad altg, im. = intensidad media, i.b. = intensidad baja; a. = banda anchao.



ESPECTROSCOPIA RMN-TH,
ESPECTRQ 6. RMN-1H de la 3-hidroxiestra-1,3,5(10},9{11)-tetraen-17-ona 80

Hyx He
Sistema ABX.
Ha 7.44 5H ppm (d, Jo=8.7 Hz, J,=0.0 Hz, 1H.
Ha 6.66 8H ppm {dd, J,=8.7 Mz, 1,,=2.4 Hz, TH},
Hx 6.57 8H ppm (d, J;m=2.4 Hz, J;=0.0 Hz, 1H}.
Hc 8.55 &H ppm (s, THL.
Hpo 0.92 8H ppm {s, 3H}.
HE 6.07 8H ppm (d, J=2.2, J=1.6 Hz, 1H].
HF  2.805H ppm {t, 2H),
HG 1.6538H ppm {t, 2H).
Hy 140 SHppm {m, TH).

la sefnal que permite identificar a la 3-hidroxiestra-1,3,5010},9(11-fetraen-17-ona, por
especiroscopio de RMN-H, es la que corresponde al protén vinilico que se encuentra en
6.07 ppm, cuya seial se desdobla debido a las interacciones que se presentan con los
hidrégenos de la posicidn C-12 y las constantes de acoplamiento son 2.2 y 16 Hz.
También es posible observar ef desplazamiento del doblete del hidrégeno Ha del sistema
ABX entre 7.44 ppm, ya gue la insaturacidn se encuentra en posicion orfo con respecio a

Ha, variando de esta manera su ambiente quimice.
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Como ya se menciond antericrmente se observa un sistema ABX, en donde el doblete
localizado en 7.44 ppm corresponde al hidrogeno Ha B doble de dobles que se
encuentra en 6.66 ppm corresponde al hidrdgeno Hs y finalmente la sefia! que aparece
en 6.57 ppm represenia al hidrégeno Hx del sistlema aromatica del anille A. Es noloria la
sefal que aparece en 8.55 ppm que integra para un hidrégeno y que correspande al
grupo hidroxilo de la posicién 3 del sistemna esteroidal. La sefial localizade en 0.92 ppm
que integra para tres hidrdgenos y la cual es caracteristica del grupo melilo, que en este
caso se encuentra en la posicidn C-13 del estercide. En 2.83 ppm se observa un friplete
gue integra para dos hidrégenos y el cual corresponde a los hidrogenos representados

como HF,

ESPECTROSCOPIA RMN-13C.

ESPECTRO 7. RMN-13C de la 3-hidraxiestra-1.3,5(10), 9(11}-tetraen-17-ona 80

Carbono | 5C (ppm) Carbono| &C (ppm)
1 124.8 10 125.3
2 13.7 1 115.2
3 155.8 i2 292
4 nas 13 457
5 135.2 14 378
6 334 15 220
7 357 16 27.3
8 47.3 17 2214
9 137.3 18 14.0
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La principal diferencia que se observa en el espectro de RMN-13C de la 3-hidroxiestra-
1,3,5(10L9(N)-tetraen-17-ona 80, con respecto al espectro de fa estrona es la presencia
adicional de dos bandas que se localizan en la region de 100 a 160 ppm, las cuales son
originadas por los dtomos de carbono con hibridacion sp2, lo cual confirma la presencia
de la insaturacién en los Gtomos de carbono C-9 y C-11 del sistema esteroidal. Estas
sefiales presentan un desplazamiento quimico en 137.0 y 115.2 ppm, respectivamente,
Ademds se observan las sefiales generadas por el anilo aromatico, el dtomo de carbono
C-1en124.8 ppm, el C-2 en 113.7 ppm, el C-3 en 155.8 ppm. Este dlfimo esta desplazado a
campo bajo por el efecto de desproteccion del grupo hidroxilo, ya que este grupo
presenta un efecto induclivo desactivante. El carbono C-4 se observa en 114.8 ppm, el C-5
en 1352 ppm y &l C-10 en 125.3 ppm. El Gtomo de carbono det grupo carbonilo de la
posicion C-17 se observa con un desplazamiento quimico de 221.4 ppm. En la region de 10
o 100 ppm se observan 9 sefales que corresponden a los atomos de carbono con

hibridacidn sp3, presentes en la estructura del compuesto 8.

ESPECTROMETRIA DE MASAS.
ESPECTRO 8. EM de la 3-hidroxiestra-1.3,5(10},9(H)-letraen-17-onda 80.

El patron de fragmentacion que se propone para ef 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 come i6n molecular a m/z 268, el cual corresponde a su peso molecular y
presenta una gbundancia relativa del 100%, debido a que es un radical idnico muy
estable, por lo que fembién es el pico base. Las principales sefiales en cuanto o
abundancia relaliva son el ibn m/z 253, el cual se genera por una ruptura a a los anillos
de 5y 6 dtomos de carbono [M*-15) y el fragmento m/z 210, el cual es originado por la
pérdida del fragmento 58 (C3H,05), el cual es caracteristico de una cetona ciclica. A partir
de este se origina el i6n m/z 195 por lo pérdida de un grupo metilo. El idn 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 CHyCH,CO.
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5.3. OBTENCION DE LA 3-METOXIESTRA-1 +3,5(10),9(11)-TETRAEN-17-ONA 81.

O 0

S ™ )
—_—

SO WS
HO CH,0

80 81

En la bibliografia se encuentran descrites varios métodos para obtener &teres a partir de
fenoles, en los que se utiliza como agente metilante yoduro de metilo con hidruro de
sodio, disuelto en tetrahidrofurano,¥ obfeniéndose rendimientos del 22 al 80%. Otro de
los métodos se basa en el principio de la cotdlisis de transierencia de fases, utilizando una
sal cuaternaria de amonio como catalizador y un halogenuro de alquilo {o bien sulfatos de
dialquilo) como agentes alquilantes, en un sistema de dos fases como dicloromeiano-
agua.?® Algunos ofros utilizan cormo agente metilante yoduro de metilo en presencia de
hidréxido de potasio y dimefilsulfoxido 2% 3

En nuestro caso, ja reaccidn se evd a cobo mediante una reaccién de SN2, en donde la
base reacciona con el grupo hidroxilo del fenol de la posicion 3 para formar el ién
fendxido. El i6n asi generado, estabilizado por resonencio, actdia como nucledfilo para
reaccionar con el sulfato de dimetilo, el cual proporciona al grupe metilo para generar el
éter correspondiente, el rendimiento de esta reaccian fue del 86 %.

El productd de esta reaccion, la 3-metoxiestrona-1,3,5001,9(1-letraen-17-ona 81, se

caracterizdé de acuerdo a sus propiedades espectroscdpicas.

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

La tabla que a condinuacién se presenta contiene la informacidn obtenida del especiro de

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

GRUPO NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD?2
FUNCIONAL | ONDA (cm1)
i 1230 Vibracion debida ol alargamiento ia
Eter asimétrico  del enlace =C-0-C
aromdatico.
1040 Vibracion debida al alargamisnto ib.
simétrico del enlace =C-0-C. Eter
unido @ un anillo aromdtico.
2882 Vibracion praducida por el ib.
2922 alargamienfo simétrico del grupo - im.
OCH; aromatico.
1164 Balanceo del grupo metilo y del anillo im.
1100 aromdatico. ib
1736 Vibracion producida por la flexion del | ia
Cetona enlace C-C-C y el alargamiento del
enlace -C-[COI-C. Vadlor cercano ol de
una celona ciclica de 5 miembros.
012 Vibracidn debida al alargamiento del ib
Anillo enlace C-H, de la doble ligadura
Aromatico interna de un anillo aromdtico.
1602 Vibraciones  producidas por el ig.
1498 alargamiento del enlace C-C del anille ia.
aromatico.
814 Bandas debidas a la flexion det im
874 enloce -~C-H fuera del plano, ib.
correspondiente a un anille arornatico
1, 2, 4-frisustituido.
2948 y =CH, Bonda translapada con la im.
Alqueno absorcion def alcane.
anz Esta banda arriba de 3000 sugiere ib.
presencia de alqueno y un anilio
aromdtico. Insaturacidn, C hibridacién
sp2.
842 Par de bandas producidas por un ib.
874 alqueno ciclico. ib.
1464 Vibracién asimétrica del grupo -CHx i.m.
Alcano 50s.
1372 Vibracion simétrica del grupo -CHg ib.

8s.

a ia =intensidad altg, £m. = intensidad mediq, ib. = intensidad bojo; a. = bonda ancha.



En el espectro de IR de la 3-metoxiestra-1,3,5(10),9{11-tetraen-17-ona 81 se observa
claramente la desaparicion de la banda caracteristica producida por la vibracién del
grupo hidroxilo oromético. Ademds se observan las bandas caracteristicas del grupo
metoxilo en 2882 y 2922 cmv!, las cuales son producidas por el alargamiento simétrico del
grupo O-CHjy unido a un anillo aromdtico y las sefiales originadas por el alargamiento
simétrico y asimétrico del enlace =C-0-C aromdtico en 1230 y 1040 cm-! respectivamente.
Lo banda caracteristica del grupo carbonilo aparece en 1736 cml, la cual corresponde a
una cetona ciclica de 5 miembros. Asl mismo se observan las bandas representativas de
atomos de carbono hibridacién spZ arriba de 3000 cm™, fanto del alqueno como del anillo
aromatico. Los sefales producidas por la flexién fuera del plano def enlace C-H aparecen
en 814 y 874 ¢m, lus cuales corresponden a un anillo aromdtico trisustituido en las

posiciones 1, 2y 4.

ESPECTROSCOPIA RMN-TH.
ESPECTRO 10: RMN-H. de la 3-meloxiestra-1,3,5(10),9{1}-tetraen-17-ona 81,

En el espectro de RMN-TH, de lo 3-metoxiestra-1,3,5(10),901)-tetraen-17-ona se confirma la
formacion 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 hidrégenas, y
que corresponde al grupo funcional -0CH,. 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 friplete, que integra para un hidrégeno. Asi mismo aparece la banda
caracteristica del grupo metilo de la posicion C-13 en 0.93 ppm. La sefal en 2.89 ppm es
un multiplete que integra para dos hidrégenos, tos cuales estdn representados por Hr y la
sefial arededor de 1.67 ppm la cual corresponde a los hidrogenos dlilicos de C-12, que se

encuentran en posicion « al doble enlace,
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Sistema ABX.

Ha
Hs
Hx
Hc
Hp
He
HF
He

7.52 8H ppm.
6.72 &H ppm.

6.61 5H ppm.
3.78 8H ppm.

0.93 58H ppm.

6.13 8H ppm,
2.97 8H ppm.
1.67 8H ppm.

Id, J,=2.0Hz, Jp=0.0 Hz, TH).
(dd, J,=8.85 Hz, J,,;=2.7 Hz, TH).
(d, Jm=3.0 Hz, 4,=0.0 Hz, HI.
{s, 3H).

{s, 3H).

t, H).

{m, 2H).

(m, 2H].

ESPECTROSCOPIA RMN-13C.

ESPECTRO 11: RMN-13C de lo 3-mefoxiesira-1,3,5{10), 901 1}-tetraen-17-ona 81.
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Carbono | 5C {ppm) Carbono | 5C (ppm)
1 125.3 1 Hé.7
2 n2.7 12 29.9
3 158.6 13 461
4 N33 14 38.2
5 137.4 15 225
& 339 16 27.8
7 36.1 17 2215
8 47.8 18 14.4
g 1354 3 552
10 127.1

tn ef espechio de RMN-13C de lo 3-metoxiestro-1,3,500),90Hetraen-17-ona 81 o
caracleristica principal es que aparece una senal adicional en 552 ppm la cual
corresponde al carbono del grupo éter {-OCH4), que se encuentra desplozada o campo
bajo debido a que esta unido al oxigeno del grupo metoxilo, en el cual esia presente un
atemo muy electronegativo. En la regién de 100-160 ppm se observan 8 sefiales, que
corresponden a los atomos de carbono del anillo aromatico y de la insaturacion, los
cuales presentan hibridacién sp2. También se observa el carbono del grupo carbenilo en
221.5 ppm, el cual corresponde al carbono de la posicidn en C-i7. En la regiéon de 10 a 100
ppm se observan 10 sefales, las cuales corresponden a los atomos de carbono con

hibridacion sp3.

ESPECTROMETRIA DE MASAS.
ESPECTRO 12: EM de la 3-metoxiesira-1,3, 5010}, 9{11}-tetraen-17-ona 81.
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Por medio de lo especirometria de masas se confirma a estruciura de o 3-metoxiesito-
1,3.5{104, 9Ml-teiraen-17-ona 81, ya que el ian molecular a m/z 282 corresponde dl peso
molecular del producto y presenta una abundancia relativa del 100%, por lo que iambién
representa al pico base, esfo se debe a que el radical idnico es muy estable. Elién a m/z
267 es el segundo en abundancia relativa, este fragmento se origina a partir del ién
moleculor por pérdida del grupo metifo, el cual puede ser eliminado mediaonte dos
posibilidades, una por ruptura a a los anilles de 5 y 6 miembros (eliminacion del metilo de
la posicion 13) y ofra ocurre mediante un equilibrio a través del cual se elimina el grupo
melilo y se genera una cetona en el anillo A, fragmenio (M+-15], A partir de este Oitimo i6n
im/z 267) por la eliminacion de mondxido de carbono y una posterior pérdida de metilo,
se origina el idn m/z 224, del cual se genera el fragmento m/z 196 por la eliminacion de
CO. tf fragmento m/z 249 se produce a partir del idn m/z 267 por eliminacion de H;0 de
este fragmento, asi como los fragmentos m/z 211y m/z 210 se originan a partir del mismo

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

{-56 uma), esta fragmentacién es caracteristico de una cetona ciclica. IEsquema 27).

54, OBTENCI()NV DEL 17,17-ETILENDIOXI-3-METOXIESTRA-1,3,5(10),9(11)-

TETRAENO 82.
o) O/H

O
'. HOCH,CH,0H '.
———————— e .
O. TsOH O‘
CH,0 CH;0

81 82

Con la finalidad de proteger al grupo carbonilo de la posicidn C-17, la 3-metoxigsira-
1.3,50101,9M)-tetraen-17-ona 81 se hizo reaccionar con efilenglicol, utilizando acido p-

toluensulfdnico como catalizador en presencia de benceno.™ De gcuerdo a la secuencia
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sintética propuesla, esla reaccién se debe redlizar debido a que en una transformacion
posterior se lleva @ cabo una reaccién de epoxidacion sobre el doble enloce de las
posiciones 9-1, en esta reaccion se utiliza como reactivo el AMCPB, para lo cual debe
estar protegida lo cetona de la posicion 17, ya que es posible que se lleve a cabo una
reaccién de competencia sobre este grupo funcional, lo fransposicion de Baeyer-Villiger,
La reaccidn se lleva o cabo en presencia de un calalizader dcido, pero dado que lo
reaccion es reversible y puede ocurrir fa hidrdlisis del cetal, es importante eliminar el agua
que se genera en el seno de la reaccidn, para lo cual se uliliza una trampa de Dean-Stark.
Bajo estas condiciones de reaccion, el rendimiento con el que se obtuvo el compuesio 82
fue del 91%.

El mecanismo de reaccion q través del cual se explica la formacion del 17,17-efilendioxi-3-
metoxiestra-1,3,5(10),2(11}-tetraeno 82 se inicia con un equilibrio dcido-bose, enire e
oxigeno del carbonilo y el acido p-toluensulfénico, el cual aclia como catalizador.
Posteriormente se forma un hemicetal, mediante una reaccién de adicién nucleofiica del
etilengficol sobre el grupo carbonijio protonado, se produce nuevamente un equilibrio
dcido-baose generando agua como grupo saliente. Cuando el par de electrones del
oxigeno entro para formar un doble enlace se elimina uno molécuio de agua, generondo
de esta manera el idn oxonio, el cual se encuentra en equilibric con un carbocction. Sobre
este infermediorio reactivo se lleva a cabo una segunda reaccion de adicion nucleofilica,

pero en este caso es inframolecular, para generar el cetal ciclico. (Esquerna 28).
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ESQUEMA 28

El 17,17-etilendioxi-3-meloxiestra-1,3,5010},9(11etraeno 82 se caracterizd con base g sus

propiedades espectroscopicas.

ESPECTROSCOPIA IR.
ESPECTRO 13: IR. del 17,17-efilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10), 2{11)-tetraeno §2.

La tabla 5.7 contiene la infarmacion de los valores de las principales bandas, obienidas

del espectro de iR del 17,17-elilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5{10), 9{11)-telraeno 82.
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TABLA 5.7. Asignacion de las principales bandas del espectro de IR dei
17.17-efilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetraeno 82.

GRUPO [ NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD?A
FUNCIONAL | ONDA (cm-1)
2890 Vibracion ~ producida  por el ig.
Eter alargamiento simétrico del grupo
—-OCH4 gromatico.
N66 Vibracion de bolonceo del grupe ia.
1044 metoxilo y del aniilo aromdtico.
3000-2915 | Banda como iriplete. ia.
Cetal 1044-1200 {Grupo de bandas caracteristico de ia.
cetal ciclico.
954 Vibracion  producida por el i
722 alargamiento def enlace C-0 ib.
2000-1660 | Sobretonos, bandas coracteristicas ib
Anillo de sustitucidén en anillo aromatico,
Aromatico de 5CH fuera del plano
1606 Vibraciones producidas por el im.
1494 alargamiento del enface C-C, del ia
anillo aromdtico.
810 Bandas debidas a la flexion del ia.
876 enloce -C-H fuera del plano, im.
correspondiente  a  un  anilio
aromdlico 1, 2, 4-trisustituido.
2954 y =CHy Banda sobre traslapada ia.
Alqueno con la absorcion del aleano.
>3000 Banda arriba de 3000 sugiere ib.
presencia de un alqueno y un
anillo aromatico. insaturacién de
atomo de C con hibridacion sp2.
810 Bandas producidas por  un ia
algqueno ciclico, traslapada con la
senal de aromdtico sustituido.
2964 Vibracion asimétrica del grupo - ia.
Alcano CHy vs.
2890 Vibracion simélrica del grupo -CHg ia.
Vs,
1434 Vibracién asimétrica del grupe - im
CHj5 das.
1370 Flexion simétrica del grupo —CHg ib.

en el plano. és.

a ia. =intensidad alta, i.m. = intensidad media, i.b. = intensidad baja; a. = banda ancha.
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la formacion del 17.17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10),9011)-tetraeno 82, se hace
evidente por medic de ia espectroscopia de IR, debido a la desaparicion de la senal
caracteristica del grupo cabonile de la cetona en la region de 1736 ¢m! {espectro 9) v la
oparicién de los bandas caracteristicas del grupo funcional cetal en la region 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-0-C- en 1256, 954 y 722
cml. Asi mismo se observan las sefales que corresponden al cetal ciclico en fa region de
1434 y 1370 cm. Las sefales producidas por el grupo funcional éler se observan en 2890
cml, las cudles son originadas por lo vibracion de alargamiento del grupo metoxilo
aromatico y en 1166 y 1044 cm-1 se aprecia la sefal producida por la vibracion de
balanceo del mismo grupo y del anillo aromdtico. En la regién arriba de 3000 cm! se
observan las sefales producidas por el enlace C-H hibridacion sp? tanto del anillo
aromdtico como del alqueno. También se observan las senales producidas por lo
vibracion de alargamiento del enlace C-C del anillo oromatico en 1606 y 1494 cml, asi
como las bandas de flexidn del enlace C-H fuera del plano en 810 y 876 eml, los cuales
son caracteristicas de un anillo aromatico trisustituido en las posiciones 1, 2 v 4. La banda

en 810 cm! se traslapa con la sefal producida por el alqueno cidlico.

ESPECTROSCOPIA RMN-TH.
ESPECTRO 14. RMN-H del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3, 5{10), 9(11}-tetraenc §2.

to formoacion del 17,17-atilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10), 91\ Hetraeno 82 se confirma con
base en el espectro de RMN-'H, en donde aparece una senal adicional en forma de
multiplete en la regién de 3.96 a 3.87 ppm, la cual integra para cuatro hidrégenos y que
corresponde a los hidrogenos del cetal ciclico, que estan representados como Hi. Las
bandas del sistema ABX no sufren variaciones, asi como lo del hidrogeno vinllico del
carbono del alqueno de la posicién C-11. De la misma manera se observan los singuletes
caracteristicos de los grupos metoxilo y metilo en 3.78 y .90 ppm respedlivamente, en
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donde ambos integran para tres hidrégenos. También se pueden observar los hidrogenos

o al anillo aromético alrededor de 2.80 ppm, asi como los hidrégenos o at doble enlace

en 1.40 ppm.
CH;30
Sistema ABX.
Ha 7.52 8H ppm. {d, Jo=9.0 Hz, Jp=0.0 Hz, 1H}.
He  6.718H ppm. fdd, 35=6.7 Hz, J5=2.7 Hz, HI.
Hx 6.59 3H ppm. (d, Jy=2.7 Hz, J=0.0 Hz, THI.
Hc  3.78 H ppm. 5, 3HL
Hp 0.90&H ppm. {s, 3H).
He 6.2 84 ppm. {m, TH).
HF 2.80 8H ppm. {m, 2H}.
Hs 1.40 &H ppm, {m, 2H).
Hi 392 8H ppm. (m, 4H).

ESPECTROSCOPIA RMN-13C,
ESPECTRO 15. RMN-13C del 17,17-efilendioxi-3-metoxiesira-1,3,5010, 901 -tefraeno 82.

La caracteristica principal del especiro de RMN-13C del 17,17-etilendioxi-3-mefoxiestra-
1,3.5(10).9(1)-tetraeno 82 que indica la formacidn det grupo funcional cetal, es la

desaparicion de la sefal en 221.5 ppm del dtomo de carbono del grupo carbonilo de la
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posicidn C-17, asi como la presencia de la sefial en 119.1 ppm, la cuat corresponde al

mismo atomo de carbono, pero esta sefal ahora esta desplazada a campo alto debido ol

cambio de su hibridacion de spZ a sp3. También se observan dos sefales adicionales que

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

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

1060 a 160 pprn se observan las § senales que corresponden a los aiomos de carbone con

hidridacidn sp?, las que se asignan a los Glomos de carbono del anille aromdtico, osi

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

Carbono | 5C (ppm)

19
18 20
2207

0

-t

1251

2.7

158.3

113.3

134.6

328

33.8

46.8

O el ~ o il ) L)

137.5

—
o

127.7

-
—

n7.9

Carbono| &C (ppm)
12 28.2
13 443
14 39.2
15 23.2
16 301
17 119.1
18 14.6
19 652
20 64.6
¥ 552
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ESPECTROMETRIA DE MASAS,
ESPECTRO 16. EM del 17,17 -etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10).9M}-tetraeno §2.

ESQUEMA 29
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En cuanto al espectro de masas del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10).9{11)-fefraeno
82, se observa el ibn molecular a m/z 326, que en esle caso corresponde al peso
molecular del compuesto protegido, también representa el pico base. El idn g m/z 225
presenta una abundancia relativa del 65% y se origina a partir del i6n molecular por
pérdida def fragmento —-CsHeO, (10Y umal, por medio de una ruptura B con respecto al
oxigeno del grupo cetal. A partir de este idn, se genera el i5n a m/z 210 a fravés de la
eliminacién de un grupo metilo. £l idn a m/z 265 se produce por lo pérdida del fragmento
de 61 uma. El fragmenio 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 refro Diels-Alder,
para que o fraovés de esta se genere un nuevo fragmento, el cual tiene dentro de su
estryctura un dieno cargado positivamente. ta formacién del cetal se confirma por la
presencia del fragmento a m/z 99, el que se origina a parfir del i6n motecutar mediante el
patrén de fragmentacion que se propone para el compuesio 17,17-efilendioxi-3-

meloxiestra-1,3,5{10),91l-tetraeno 82 (Esquema 29).

5.5. OBTENCION DEL 9a,11a-EPOXI-17,17-ETILENDIOXI-3-METOXIESTRA-

1,3,5(10)-TRIENO 83.
o/w o/ﬁ
O 0
‘. AMCPB 0.
———————
O‘ NaHGCO4/CH,Cl,
CH,0 CH;0

82 83

En general las olefinas pueden ser epoxidadas mediante la reaccidn de Prilezhaev, con un
gran numero de perdcidos. Sin embarge el mas usado es el &cido m-cleroperoxibenzoico
¥ en algunos casos los acidos peracélico y perbenzoico son especialmente empleados asi

como el acido trifluoroperacético 2 y el acido 3,5-dinitroperoxibenzoico.®
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En este caso la reaccién de epoxidacion del doble enlace se llevé a cabo empleando el
aicido m-cloroperoxibenzoico y diclorometano como disolvente. La mezcla de reqccidn se
neutralizé con una solucidon de bicarbonato de sodio 0.5 M y posteriormente se trata con

una solucidn acuosa de sulfito de sodio al 2%.

El mecanismo de reaccion de epoxidacién sobre un doble enlace empleando el acido m-
cloroperoxibenzoico (AMCPB), es un mecanismo concerfado, en el que se genera un
intermediario biciclico con un anillo de cinco y uno de tres miembros {el epdxido), siendo
una reaccion de segundo orden, de primer orden con respecto al alqueno y de primer
orden con respecto al perdcido. La reaccidn se lleva a cabo en presencia de disolventes
no polares, en donde lo formacién del ion es inhibida por el efecto del disolvente sobre el
sustrato, lo cual indica que no hay caréicter de carbocalidn en el estado de fransicion,

ademds, es esfereoespecifica.

Debido a los factores estéricos que presenta la estructura del compuesto 17,17-etilendioxi-
3-metoxiestra-1,3,5{10),9111)-tetraeno 82, la reaccion se lleva a cabo a través de la cara
re-re de la olefing, por lo cual se aproxima el AMCP8. 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 posicion C-13. Por todo esto se obtiene el epdxido a.

Debido a lo anterior, podemos concluir que ta reaccion que se lleva a cabo entre la
insaturacion de las posiciénes C-9 y C-1t del estercide y el AMCPB es una reaccién

diasterofazdiferenciadora. [Esquema 30},
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CH;

munn Enlaces que se rompen.
----- Enlaces gue se forman.

ESQUFMA 30

€l avance de la reaccidn se siguié por medio de una cromatografia en capa fing, en la que
se observa que si hube transformacién, ya que en la placa se pudieron ver varios
compuestos al analizar ia composicidn de la mezcla de reaccién obtenida, comparéndolo
con la materia prima [Re=0.62). Sin embarge la mezcia de reaccidon no se logrd separar
completarnente por cromatografia en columna, ya que esta es muy compleja. La mezcla
se mando a espectrometric de masas, previa separacion 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 v el cual se
encuentra en mayor proporcion, siendo su idn molecular a m/z 342, que corresponde al
peso molecular del producto esperado, el 9a-1ta-epoxi-17,17-elilendioxi-3-mefoxiesira-

1,3.5010)-trieno 83.

ESPECTROMETRIA DE MASAS.
ESPECTRO 17. EM del Sa-Na-epoxi-17,17-etilendioxi-3-rmetoxiestra-1,3,5(10)-trieno §3.

B patrén de frogmentacién que se propone para e 9a-lla-epoxi-17,17-efilendioxi-3-

metoxiesira-1,3,5{10)-frienc 83, se presenta en el esquema 31.
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ESQUEMA 31

Para dicha molécula, se observa al ion molecular en @ m/z 342, el cudl también
representa al pico base. Es posible observar el fragmento a m/z 99, el cual es el segundo
en abundancio relativa y que se genera a partir del ion molecular a fravés de una ruptura
a al anille C. El i6n a m/z 298 se origina por la pérdida del fragmento -CoH40 {-44), a

partir del ion molecular. Los fragmentos a m/z 280, 254, 241 y 86, se generan a partir del
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i6n molecular por medio de la eliminacién de los fragmentos -64, -88, -101 y -256
unidades de masa respectivamente, a través de la fragmentacion del cetal y del anillo D
del esteroide. El idn m/z 160 también se origina a parfir del i5n molecular, por medio de la
pérdida del fragmento ~CygH1405 (-182), el cual se genera por un rearreglo del epoxido del
anilfo C y una posterior ruptura « al grupo carbonile asi generado y « al anillo B. Esta
fragmentacidn 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 eliminacion de CO.

Se logré obtener una pequefa canfidad del 9a,1a-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-
1.3.5{10)-trieno 83 no del todo puro, del cual fue posible obtener un espectro de IR, en

donde se observan fas bandas caracteristicas del grupo funcional epoxido.

ESPECTROSCOPIA R.
ESPECTRO 18. IR del 9a-Na-epoxi-17,17-elilendioxi-3-metoxiestra-1,3, 5(10)-trienc 83,

En el espectro de IR del 9a-Ta-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5010)-trieno 83, se
observan las sefiales caracteristicas del epoxido, en 1248 y 848 cm! aparecen las bandas
producidas por la vibracion de alargamienio simétrico y asimétrico del anillo de tres
miembros respectivamente. La banda en 1040 cm-! nos indica que se trata de un epoxido
de un sistema esteroidal. También se pueden observar las bandas caracteristicas del cetal
en la region de 1200 a 1040 ¢! y las cuales indican que hay un cetal ciclico. Las sefiales
en 952y 792 cml, son producidas por la vibracion de alargamiento del enlace C-O. De la
mismma forma se observan las bandas representativas del grupo mefoxilo en 2876, 1170 y
1126 cml y det anilio aromatico en 2944, 1608, 1504, 805 y 868 cm, en donde estas dos

oltimas corresponden a un anillo aromdtico frisustituido en las posiciones 1, 2 y 4.

En la tabla 5.8. se presentan los valores de las bandas principates del espectro de R del
9a-1a-epoxi-17,17-efilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno 83 con sus correspondientes
asignaciones.
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TABLA 5.8. Asignacion de las principales bandas en el espectro de IR dei
9a-No-epoxi-17,17-etilendioxi-3-meloxiestra-1,3,5(10)-frieno 83.

GRUPO [ NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD?
FUNCIONAL | oNDA {cm-1)
. 2876 Vibracion  producida  por el im.
Eter alargamiento simétrico del grupo
-OCH5 aromdtico.
n70 Balanceo del grupo metoxilo y del ia.
126 anillo aromdtico.
3000-2915 |Banda como triplete. ia.
Cetal 1040-1200 | Grupo de bandas caracteristico de La.im.
un cetal ciclico, traslapadas con las
bandas del epéxido.
952 Vibractén  producida  por el ib.
792 alargamiento del enlace C-0 ib.
2944 Vibracion debido al alargamiento ia.
Anillo del entace C-H, de la doble ligadura
Aromatico interna  del anille  aromdtice,
traslapada con lo sefal para el
metil-éter aromatico.
1608 Vibraciones producidas  por el ia
1504 alargomiento del enlace C-C, del ia
anillo aromdtico.
805 Bandas debidas o la flexion det ib.
868 enlace -C-H fuera del plano, ib.
comespondiente o un  anillo
aromatice 1, 2, 4- trisustituido.
1040 Banda producida por el anilfo de un ia
Epodxido epoxido dentro de la estuctura de
un esteroide.
1248 Vibracion de alargamiento simétrico ia
del anillo de un epdxido.
848 Vibracion de alargamienio ib.
asimeétrico del anilio dei epoxido.
Alcano 2944 Vibracion siméfrica del grupo -CHj3 iq.
Vs,
2890 Vibracién asimétrica del grupo -CHs
Vs,
1434 Vibracion asimétrica del grupo -CHy Ib.
aas.
1380 Flexion simétrica del grupo -CH3 en ib

el plano. 3s.

a ia =intensidad aliq, im. = inlensidad medig, i.b. = intensidad bajo; a. = banda ancha.



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

o/ﬁ 0
o Q
o BF3-Eter
Benceno
CH,O CH,y0
83 85

La funcionalizacidn del carbono de ia posicion C-1 se logrd mediante la apertura del
epdxido a través de una reaccion de Iransposicion tipo pinacélica. Esfa reaccién es un
paso critico en la ruta sintética, yo que en este paso se regenera la fusidn de los aniffos B y
C, en donde originalmente se tenia una fusién trans. En la reaccién de oxidacion con DDQ
ocurre yn cambic de hibridacién en los dlomos de carbono 9 ¥ 1, los cuoles originalmente
presentan hibridacion sp3 y después de la reaccién presentan hibridacion sp2. En estd
reacclon también se pierde la fusion trans de los anillos antes mencionados.

La reaccidn de fransposicion pinacdlica se llevd a cabo utilizando el complejo de trifloruro
de boro en &ler, empleando benceno como disolvente. B! producto de la reaccion se aisla
y purifica por medio de una cromatografio en columna, obteniéndose el producto puro
con un rendimiento relativamente bajo 127%). Se debe tomar en cuenta que la materig
prima de partida es una mezcla de reaccién, ya que el epdxido no se togro purificar, Esta
reaccion también se puede realizar utilizando bromuro de magnesio en éter (MgBr,-éter]
con calentamiento .

El mecanismo de la reaccidn involucra la formacion de un complejo de! epdxido con el
trifluoruro de bora, a partir del cual se genera un carbocalion terciaric en la posicidon ¢ del
sistema esteroidal. Cuando el par de electrones del oxigeno pasa a formar el grupo
carbonilo, el hidrégeno adyacente de la posicion 11 migra hacia el carbocatién, para que

de esta manera se forme la cetona en la posicidn C-11.
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Como ya se discutié anferiormente, el epoxido que se generd es o, por lo que la
transposicion del hidruro ocurre necesariamente por ta cara B, le cual origina que la fusién

de los anillos B-C sea dis. [Esquema 32},

Fa, o

CH3
/B_F Hirgyy

b+ H
O,

CHy

ESQUEMA 32
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£l producto se caracterizd con base en sus propiedodes espectroscopicas por IR, RMN-TH y

RMN-13C, asi como por especirometria de masas.

£l andlisis de la espectroscapia del producto en este paso es muy importante, ya que £onh
elia se demostrd que la fusién de los anilios B-C, es ¢fs. También se observa ka formacion

de un compuesto dicarbonilico, es decir que el carbonilo de la posicién 17, se hidrolizo.

ESPECTROSCOPIA IR
ESPECTRO 19. IR de fa 3-metoxiestra-1,3,5(10)-frien-11,17-diona 85.

En la tabla 5.9. se dan los volores de las principoles bondos de ias diterentes vibraciones
que se observan en los grupos funciongdles, en el especiro de IR de la 3-mejoxiestra-

1,3,5{10}trien-11,17-diona 85.

£n ef especiro de IR de la 3-mefoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona 85 se observan
caramente dos bandas caracteristicas del grupo carbonilo de cetona en la regidn de 1600
a 1900 cmv. Se observa una banda en 1072 ¢ml, debida @ una cefona ciclica de 6
miembros, por Jo que podemos afirmar que la transposicion pinacolica si se flevo a cabo.
Asi mismo se observa en 1740 cm-!, uno seial originoda por una cefona ciclica de 5
atormos de carbono, lo cual nos indico gque el grupo carbonilo de lo posicion C-17 se
desprofegid. Se observan las sefiales caracteristicas de un metil &er en 2926 cm,
producida por fa vibracisn del olargamiento simétrico del metilo del grupo -OCH;
aromdtico y las vibraciones en 1242 y 1036 cm!, también son originadas por el mismo
grupo. Por oo lado se observan los seficles caracteristicas del anillo aromatico en 1608 y
1500 cm-, producidas por la vibracion de clargamiento del enloce C-C del onillo y los
bandas originadas por la flexién del enlace C-H fuera del plane, caracteristicas de un

anilio aromdlico 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-1,3,5010)-trien-11,17-diona 85.

GRUPO NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD?2
FUNCIONAL | ONDA (c@
. 1242 Vibracion debida o dlargamiento lLa.
Eter gsimétricc  del enlace  =C-0-C
aromatice.
1036 Vibracion  debida ol alargamiento im.
simétrico del enlace =C-O-C. Eler unido
a un anillo aromdtico.
2926 Vibracion producida por el P
alargamiento simétrico del -CHy en el
grupo —OCH4 aromatico.
1194 8alancea del grupo metoxila y del anillo ib.
1144 aromatico. ib
1740 Vibracion producida por la flexién del ia.
Cetona enloce C-C.C y o glorgamiente def
enlace  —C-{CO)-C. Este  valor
carrespende al de una cefona ciclica de
5 miembros.
1702 Vibracion producida por lo flexion del io
enlace C-C-C y el alorgamiento del
enlace  -C-[COI-C. Esie  valor
corresponde al de una cetona didlica de
6 miembros.
1104 Vibracidon debido a la flexién del enlace ib.
-C-C-C- y alargamiente del enlace ~C-
C- en el grupo —C-{COI-C.
2926 Vibracion debida ol clorgamiento del im.
Anille enlace C-H, de lo doble ligadura
Aromatico interna del anillo aromatico, traslapada
con la senal para un  metil-éter
aromdtico.
1608 Vibraciones  producidas por el i.m.
1500 alargamiento del enlace C-C, del anillo ia.
aromatico.
812 Bandas debidas a la flexién del enlace ib.
864 —C-H fuera del plano, correspondiente ib.
@ un anillo aromatico 1,2,4-risustitvido.
2926 Vibracidn simétrica del grupo ~CHy vs.
Alcano Carbono hibridacién sp? Traslapada.
1454 Vibracion asimétrica del grupe -CHj ib.
8as,
1378 Vibracion simétrica del grupo —CHj5 3s. ib.

a ia =intensidad alta, i.m. = intensidad media, Lb. = intensidad bojo; @ = banda ancha,
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ESPECTROSCOPIA RMN-TH.
ESPECTRO 20. RMN-H de la 3-metoxiestra-1,3,5(10}-rien-11,17-diona 8S.

oH DOH o
O
HB A wE HH
CH;0
¢ Hx HFf

Sistema ABX.
HA 676 3Hppm. ldd, J5=8.3 Hz, J;=1.06 Hz, H).
HB 668 8Hppm. {s, H).
Hx 6.64 &Hppm. (d. J;n=2.74 Hz, J,=0.0 Hz, TH).
Hc 3.73 6H ppm, {s, 3H).
Ho 0.88 3H ppm, {s, 3.
He 3.60 &§H ppm. {t, TH.
HF ~2.80 8H ppm. (m, 2H.
He 2.48 5Hppm. (m, 2HI.
HH 175 8Hppm. {m, 2H).

En el especiro de RMN-H de la 3-metoxiestra-1,3,500]-kien-1,17-diona 85 se observg ol
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 ¢ Ha, HB y HC respectivamente. Asi
mismo también se puede observar la desaparicion del hidrégeno vinilico y del multiplete
gue representa al grupo protecior del grupo carbonile de fa posicidn 17. La aparicién de
una sefal en forma de doblete en 3.60 ppm que integra para un hidrdgeno y que

corresponde al hidrogeno He, el cual se encuenira en la posicién C-9. Este es el hidrogeno
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que migré durante la transposicidn de fipo pinacélica. £s importante hacer notor que la
constante de acoplamiento para esta sefial es de 5.1 Hz, lo que nos indica que la fusion
de los anifos B-C es cis, siendo esta constante de acoplamiento caracleristica para

hidrégenos vecinales con un angulo de torsion de 60°. [Esquema 33).

Proyeccion de Newman

{angulc de torsién §0°)

ESQUEMA 33

En 3.73 y 0.88 ppm se observan las sefales de los metilos en forma de singulete, la
primera correspande al metilo del metoxilo de la posicién C-3 y la segunda al metilo de la
posicion C-13 del anillo esteroidal, ambas sefales integran para tres hidrégenos. También
se observan tres senales en forma de multiplete, que infegran para dos hidrogenos y las
cuales corresponden a los hidrogenos « al anillo aromatico en la regidn de 2.60 a 2.90
ppm, a los hidrégenos de la posicidn 12 en el intervalo de 2.35 a 2.60 ppm vy finalmente

los hidrdgenos « al grupo carbonilo del anillo C en el intervalo de 1.60 y 1.90 ppm.

ESPECTROSCOPIA RMN-13C,
ESPECTRO 21. RMN-13C de la 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-13,17-diona 85.

En el especiro de RMN-13C 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 o los carbonilos de las posiciones 11 y 17 respectivamente. Asi mismo se

observan las sefales caracieristicas del anillo aromdatico, atomos de carbono con
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hibridacién sp2, en la region de 100 a 160 ppm. Se observa la sefol del carbono del grupo
metoxilo en 55.00 ppm. la cual se desplaza a campo baje debido o que esta unido a un
elemento muy electronegativo. En la regién de 10 a 100 ppm. se observan 11 sefiales

correspondientes o los Gtomos de carbono de hibridacion sp3.

Carbono | 5C {(ppm) Carbono| §C (ppm)
1 128.0 1 2104
2 W27 12 46
3 157.8 13 49.0
4 n4.5 14 40.8
5 137.2 15 210
6 243 16 227
7 35.7 7 217.2
8 322 18 4.5
9 53.2 3 55.0

10 1227

Lo estructura de ia 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-1,17-diona 85 fue corroborada por medio
de un espectro de APT en el que se indican las sefales correspondientes a cada fipo de

dlomo de carbono, come se observa en el especiro 22.

ESPECTRO 22. APT de la 3-metoxiesira-1,3,5{10}-Irien-11,17-diona 85.
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En el espectro de APY se observan hacia arriba las sefiales de los élomaos de carbono -C-
y -CHy-, los cudles corresponden a los atomos de carbono del grupo carbonilo de las
posiciones C-17 y C-11, que se observan en 217.20 y 210.4 ppm respectivamente. Los
Gtomos de carbono de fas posiciones C-3, C-5 y C-10 (-C=} con hidridacién sp? v a los
atomos de carbono de las posiciones C-13, (-C-} y C-12, C-7, C-6, C-16 y C-15 [-CHyp-l. los
cuales presentan hibridacién sp3, Dirigidas hacia abajo, se observan las sefales de los
atornos de carbono ~CH- y -CH4. £n la regién de 100 a 160 ppm se encuentran las senales
de los atomos de carbono de las posiciones C-1, C-2 y C-4 (=CH-), los cuales presentan
hibridacién sp? y en la regién de 10 @ 100 ppm se observan las sefales de los atomos de
carbono C-9, C-14 y C-8 (-CH-), asi comoe C3 y C18 (-CH3), los cuales presentan

hibridacion sp3.

ESPECTROMETRIA DE MASAS.
ESPECTRO 23. EM de la 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona 85.

Con respecto al especiro de masas de la 3-metoxiestra-1,3,5(10)-frien-1,17-diona 85, se
puede ohservar el idbn molecular a m/z 298, el cual presenta una abundancia relativa del
99%. En este caso el pico base es el fragmento [M*-138] a m/z 160, este idn se origina por
pérdida del fragmento —CgH,00, {fragmentacion caracleristica de cetonas ciclicas) y a
parlir de este fragmento se genera el i6n o m/z 159 por eliminacion de un dtomo de
hidrégena. 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 ién a m/z 254 por la pérdida del fragmento -
CoH40 (-44) y a partir de este fragmenic se genera el i6n a m/z 213 por la eliminacidn de
un fragmento que pesa 41. El fragmento a m/z 186 se origina a partir del idon molecular por

la efiminacién del fragmento —C;H;;0 [-112). {Esquema 34).
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Con base en el andlisis espectroscdpico, podemos concluir que la reaccién procede o
pesar de que lo materia prima que se utilizé era una mezcla de reaccién y no un
compuesto puro. El mismo andlisis permitié establecer que el carbonilo protegido de la
posicion C-17 se hidroliza, fo cual se atribuye a que en la mezcla de reaccién, al finalizar
estd, se frata con agua y dado que confiene BF;, este se descompone de la siguiente
forma:
BFs; + 3H;0 ———— B(OH);s + 3HF

Come se indica en la reaccidn anterior se genera dcido fluorhidrico en el seno de o
reaccion y debido a la presencia de este acido, el grupe protector se elimina regenerando
el grupo carbonilo, esto resulta fovorable para fo ruta sintética planteade, ya que ef paso
posterior d estd reaccion, era precisamente la hidrolisis del cetal, con lo cual se reduce en
un paso la secuencia sintética.

La formacién de la cetona en la posicién 11 es una evidencia de que el epéxido, el cual no
se pudo caracterizar completomente por espectroscopia, si se obiuvo, siendo su
formacion eslerecespecifica, ya que solo se obtuvo el esteroide dicarbonilo con la fusién
cis de los anillos 8 y C, que para nuestro caso es clgo indeseable. Sin embargo, esto
confirma la estereoespecificidad de la reaccidn, por que de no haber sido asi, se hubiera
observado una mezcla de productos, uno con fusion ¢is y uno con fusién trans. Uegomos
a esta conclusion con base at andlisis que se realizé del mecanismo para esia reaccion.

{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.

O
O, 0, 0 0

ANCPB
CH,Cl,

CH;0 CH,O
85 86
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Se llevd a cabo la reaccion de tfransposicion de Baeyer-Villiger sobre la diona 85, fomando
en cuenta la diferencia de reactividad entre las dos cetonas ciclicas de 5 y 6 dlomos de

carbono.

La reaccion de Iransposicion de Baeyer-Viliger permite la insercidn de un atomo de
oxigeno y la expansion de! anillo de una cetona ciclica, para generar una lactona. Esta
reaccidn generalmente se lleva a cabo con peréxidos orgdnicos 6 peréxidos de hidrogeno
bdsicos. En algunas de sus modificaciones se utilizan sales de cerio (V) 6 plomo {IV) como
agentes oxidantes. ¥

La reaccion se llevd a cabo en presencia del acido m-cloroperoxibenzéico, utitizando
diclorometano como disolvente. De fd mezcia de reaccion se logrd separar, medianie una
cromatografia de placa fina preparativa, un producto que se obtuvo con un 23% de
rendimiento, el cual se caracterizé con base en sus propiedades espectroscopicas (IR,

RMN-TH y RMN-1BC y espectrometric de masas).

ESPECTROSCOPIA DE IR.
ESPECTRO 24. IR de lo 3-metoxi-17a-oxaesira-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 fa 3-metoxiestra-17a-

oxaestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona 86.
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3-meloxi-17a-oxaestra-1,3,5(10}-frien-11,17-diona 86.

TABLA 5.10. Asignacion de las principates bandas del especiro deiRdela

GRUPQ NUMERO DE ASIGNACION INTENSIDAD
FUNCIONAL | ONDA {cm-1)
1706 Vibracion producida por la flexion del ic.
Cetona enface C-C-C y e alargamiento del
enlace —C-CCI-C. Valor cercano de una
cetona ciclica de 6 miembros,

mo Vibracion debida a la flexién del enlace - iLm.
C-C-C- y alargamiento del enlace ~C-C-
en el grupo -C-{COJ-C.

1674 Vibracién producida por el alargarniento ia

Ester asimétrico y simétrico del enlace C-0-C.
1284 Banda producida por v C-O. ia.
1376 Vibracion debida ol alargomiento ib
Eter (metoxilo} asimeétrico del enlace =C-0-C aromalico.

1069 Vibracibn debida @l  alargamiento ib.
simétrico del enlace =C-O-C. Eter unida o
un anillo aromatico.

2946 Vibracién producida por el alargamiento im
simétrico del grupo —-CH3 en el grupo
&ter ~OCH3 aromdtico.

1161 Balanceo del grupe metilo y del onillo ib.
aromatico.

2946 Vibracion debida ol afargamiente del im.

Anillo enlace C-H, de la doble ligadwra interno
Aromdtico del anillo aromético. traslapada con lg
senal para un metil-éter aroméatico.

1615 Vibraciones  producidas  por el im.
dlargamiento del enlace C-C. del anillo
aromatico.

872 Bandos debidas o la flexién del enlace - ib.

763 C-H fuera del plano, et cual corresponde ib
a un anillo aromatico 1, 2, 4-trisustituido.

3030 vibradidn simétrica del grupe ~CHy vs. im.

Alcano 2871 Carbono  con  hibridacisn  spd.
Traslapada.
1495 Vibracién asimétrica del grupo -CH, &as. ib.
1376 Vibracion simétrica del grupo —CHs 3s. ib.

a ia. =intensidad alta, i.m. = intensidad media, Lb. = intensidad baja; a. = banda ancha.
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En el espectro de IR de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10}-trien-11,17-diona 86, podemos
observor las bandas caracteristicas de dos grupos carbonilos, una de ellas en 1706 ¢m],
que corresponde a una cetona ciclica de 6 Gtomos de carbano, lo que nos indica que el
carbonilo que reacciono fue el de la cetona ciclica de 5 miembros. El ofro grupo carbonilo
que se observa aparece en 1674 cm™!, pero en este caso se trata def carbonilo de una
lactona de 6 miembros. Esta vibracion es producida por el alargamiento simétrico y
asiméfrico del enlace C-O-C. También es posible observar las bandas caracteristicas del
grupo metoxilo de la posicion C-3, los cuales se encueniran en 2946 cm) y que son
preducidas por la vibracién del alargamiento simétrico del enlace ~OCH5 con el anillo
aromdtico. Estas vibraciones se traslapan con las producidas por el alargamiento del
enlace C-H de la doble ligadura interna del anillo aromdtica, confirmando su presencia
con las bandas que aparecen en 1615, 872 y 763 cm-i. Asi mismo se observan las sefiales
originadas por el alargamiento simétrico y asimétrico del enlace =C-O-C en 1069 y 1376
cr! respectivamente y la vibracién de bolanceo del grupo mefoxilo con el anillo

aromatico en NéT ¢cmt,

ESPECTROSCOPIA DE RMN-TH.
ESPECTRO 25. RMN-TH de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10}-rien-11,17-diona 86.

Hp

CH,0
c
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Sistema ABX.

Ha 6.855H ppm. (d, J,=7.8 Hz, 1,=0.0 Hz, 1HI.
He 6.74 8H ppm. {dd, J,=7.8 Hz, J,=2.7 Hz, 1H).
Hx 6.718H ppm. {d. J=2.7 Hz, Jp=0.0Hz, THL
Hc 3.79 8H ppm. {s, 3HI.

HD 1.358H ppm. {s, 3H].

He 3.73 8H ppm. (d, Jgs=4.8 Hz, H).

HH ~1.80 8H ppm. {m, 2H).

En el espectro de RMN-H de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5{10)-frien-1,17-dicna, se
confirma la formacian de la lactona de 6 miembros, en donde el hidrdgeno asignado
como HE que se encuentra en la posician C-9, es deferminante para la asignacion de la
estructura, ya que en este caso no se modific en cuanto a su desplazamiento quimico, lo
cual nos indica que permonece en ¢ producio con e} mismo ambiente quimice que lo
materia prima, con lo que se confirma que la transposicién no se llevé o cabo sobre e
anillo de 6 carbonos {anillo C). El hidrogenc HE se presenta en forma de doblele con unc
consiante de ocoplomiento J=4.8 Hz fipica de una fusién cis, en este taso en los anillos B-
C. la sefal que permite confirmar que reacciond la cetona del aniflo D, es ia del grupo
metilo de la posicién 18, ya que en la materia prima, la dicetona, la sefial del grupe mefilo
oparece en 0.88 ppm y en el producto, la lactona, se ohserva la sefal desplazada o
campo bajo, apareciendo en 1.35 ppm, esto debido a que se encuentra cerca dei Gtomo
de oxigeno de la lactona de 6 miembros. Se observa el sistema ABX del anillo aromatice,
el cual esta formado por e hidrégeno Ha en 6.85 ppm v presenta una seial en forma de
doblete con constantes de acoplamiento de J=7.8 Hz la cual es caracieristica de un
acoplamiento orfo, en 6.74 ppm aparece el hidrégeno Hs como un doblete con constantes
de acoplamiento de J=7 8 Hz y 1=2.7 H. tipicas de una sustitucion en las posiciones orto y
mefa respectivamente. Finalmente el hidrdgeno Hx aparece como un singulete 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 3.7% ppm. el cual corresponde a
los hidrégenos del grupo mefilo del grupo metoxilo en C-3 del sistema esteroidal. Los
hidrogenos o al carbonilo de la lactona se pueden abservar en la regidn de 1.65 a 1.90

ppm como un multiplete, el cual infegra para dos hidrogenos.

ESPECTROSCOPIA DE RMN-13C
ESPECTRO 26. RMN-13C de la 3-meloxi-17a-oxaestra-1,3,5(10}-trien-11,17-diona 86.

En e espectro de RMN-13C se observan los dos carbonos de los grupos cosbonilos arriba
de 160 ppm, siendc uno de ellos el gue corresponde al grupo carbonilo de la posicion C-N
que aparece en 207.7 ppm que es el mismo que se puede observar en el caso del
compuesto dicarbenilico en 210.4 ppm, fe cual nos indica que sobre esa cetona no ocurmio
reaccidn alguna. Sin embargo, se puede observar un desplazamiento a campo clto de la
sefial que corresponde al grupo carbonile de la posicidn C-17, ya que en la lactona la
sefial aparece en 170.2 ppm y en la materia prima aparece en 217.2 ppm, lo cual confirma
que ia reaccidn de fransposicion se llevd a cabo sobre dicho grupo carbonile. La sefial en
170.2 ppm es caracteristica de un éster ciclico, ya que la formacién de esta lactona da
tugar al desplozamiento de la senal del carbono 13 en 83.7 ppm, a campo bajo,
enconirandose ariginalmente en 49.0 ppm en ia 3-metoxiestra-1,3,5(10)-frien-1,17-diona,
esto debido a que en la primera se encuentra unido a un dlomo de oxigeno, elemento
muy electronegativo. En o regidn de 10C a 160 ppm aparecen 6 sefales producidas por
los atomos de carbono de hibridacian sp? del anilio aromatico, en donde el C-3 que se
encuentra en 158.6 ppm se desplaza a campo bajo debido a que es &l carbono ipso,
unido al grupo metoxilo. Con respecto al compueste dicarbonilico estas sefiales no

presentan medificacion alguna.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS

ESPECTRO 27. EM de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,2,5(10}-trien-11,17-diona 86.

VOLLOY14IE V1Zd
TIVS ON SISAL V1ISH

El patron de fragmentacién que origina fos principales fragmentos para la 3-metoxi-17a-

oxaesira-1,3,510)-tfrien-11,Y7-diona 86 se presenta en el esquema 35.
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En el especiro de masas se observa al idn 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 i6n molecular por eliminacion
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 idn molecular por pérdida de los
fragmentos -85, -101 y -114 respectivamente. A partir del ion molecular también se origina
el i6n m/z 286 por eliminacion de CO, {-28 umal. A partir de este ion, se genera el
fragmento a m/z 271, por la eliminacién del grupo metilo de la posicion C-13 y por una

posterior pérdida de -CHy- e hidrogeno molecular se obtiene el fragmento a m/z 255.

La estructura quedo lotalmente confirmada por los espectros de NOESY y HETCOR gue se

obtuvieron de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona 86.

ESPECTRO 28. NOESY de la 3-metoxi-17a-oxaesira-1,3,5(10)-frien-11,17-diona 86.

ESQUEMA 36

En el espectro NOESY de ko 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10)-trien-11,17-dicna 86 se puede
observar que existe una correlacién entre el hidrégeno de la posicion C-9 con los
hidrégenos de las posiciones C-8 y C-7, los cuales se encuentran en posicidn coasiaxial
con respecto a este. Este resultado confirma que la fusion de los anilios B-C es cis

{Esquemna 36).
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ESPECTRO 29. HETCOR de lo 3-mefoxi-17a-oxaestra-1,3, 5010)-trien-11,17-diona 86.

En el espectro HETCOR, se puede observar la correlacion que existe para cada atomo de
carbono y los Glomos de hidrageno que estan unidos a cada uno de ellos.
La correlacion entre los dtomos de carbono e hidrégeno mas importantes se resume en la

siguiente tabla:

c 8C (ppm) H &H (ppm)
1 128.4 A 6.85
2 130 B 6.74
4 naz X 6.7
9 543 E 3.73
16 240 H 1.8
18 20.8 D .35
3 55.2 C 3.79

Con este andlisis espectroscopico, no hay lugar a dudas de que se obtuvo lo 3-metoxi-

170-oxaestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona 86.

tl andlisis espectroscopico confirma que la cetona ciclica mas reactiva es la de 5
miembros, yo que desde el punto de vista de estabilidades relativas, un aniffo de 6
miembros es mas estable que uno de 5 miembros, ademas de que esté Glfimo anillo se

encuentra mas fensionado, por lo que es el mas reactivo. Tomando en cuenta la
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estabilidad relativa de la laclona que se genera, también se ve favorecida la reaccion de
la cetona ciclica de 5 Gtomos de carbono, ya que esta producird una lactona de 6
miembros, que es mds eslable que la de 7 miembros, siendo esta Oltima la que seri¢
generada por la tfransposicidon de Baeyer-Villiger sobre et carbonilo del anille de 6 Gtomos
de carbono *

El mecanismo de reaccidn aceptado para esta reaccidén de oxidacion implica como primer
paso una adicion nucleofilica del peracido sobre el grupo carbonilo de la cetona y una vez
que se forma el intermediario 89, ocurre una fransposicion en donde el grupo que migra
es el ferciorio, de acuerdo al siguiente orden de apfitud rmigratoria: alquil terciario>alquit
secundario, aril>alquil primario>metil. En este proceso ocurre la eliminacién de una
molécula de acido m-clorobenzoico. En este caso lenemos dos posibilidades de
migracion, pero no hoy dudas de que se genera el intermediario 90, por transposicion del
carbono ferciario, para obtener la lactona 91. Esto queda totalmente confirmade por e

andlisis especlroscopico det producte final. {Esquema 37].

°/2 B
0O
T Ejrz;: O\OJJ\Ph

ﬁ
CH;0

) s el

89

CH;0

ESQUEMA 37
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Haciendo una recopilacién de la secuencia sintética que se siguid en este punto, podemos

afirmar lo siguiente:

La reaccidbn de epoxidacion fue estereoespecifica, llevandose a cabo una
reaccion de diastereofazdiferenciadora, en donde la aproximacion del AMCPB
se realizd por la cara re-re de la olefina del esteroide, generandose asi el
epOxido a. Esto se confirrna, por los especiros de IR y masaos que se lograron
obtener a pesar de no tener a la 9u-1la-epoxi-17,17-efilendioxi-3-metoxiestra-
1,3,5010)-trieno totalmente pura. Ademas de que al generar el carbonilo de la
posicion C-N mediante la reaccidn de transposicion pinacdlica, se determiné
que la fusidn de los anillos B-C es cis.

El carbonilo de la posicidn C-17, que se habia profegide previamente se
hidrolizd en la reaccion de transposicion pinacdlica generande o la 3-
metoxiesira-1,3,5(10)-trien-11,17-diona, lo cual permite reducir en un paso la
secuencia sinfética.

Al llevar ¢ cabo lo reaccidn de fransposicion de Baeyer-Villiger con fa 3-
meloxiestra-1,3,5{10])-trien-11,17-diona, ([compuesto dicarbenilico) se observd que
solo reacciona la cetona de cinco dtomos de carbone, conservandose el grupo
carbonilo de la posicidn C-11, ya que de acuerdo al andlisis espectroscdpico que
se realizd, se observa en el producio fingl es ung lactona de seis miembros, la

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

Como una alternativa para obtener el epoxido B y poder generar la fusién de fos anillos B-

C trans del producto final, proponemos la generacién del epdxide a través de la formacion

de una frans-bromehidring, lo cual seria generada ¢ portir del 17,17-etilendioxi-3-

metoxiestra-1,3,5(10),9{1-tetroeno 82 utilizando N-bromosuccinimida {NBS), en presencia

de acido perclbrico [HCIO,) y dioxano como disolvente.® En este caso, la formacion del ion

brormonio 92, serd por el lado menos impedido estericamente, es decir por la cara si-si del
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deble enlace del esteroide, para obtener la bromohidring tans 93, la cual por tratamiento
con carbonate de potasio, daria lugar al 9B-11B-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-

1,3,5010)-trieno {epdxido B} 94. {Esquema 38).

CH3

CH;

a} NBA-HCI0,/dioxanc, 2 h. bj KHCO4, 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
espectrascdpicas y analiticas.

+ Espectroscopia de Infrarrojo IR,

« Resonancia Magnética Nuclear de Hidrageno RMN-TH.

» Resonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 RMN-13C,

« Especirometria de Masas por impacto electrénico EMIE.

En algunos casos se utilizaron técricas tales como HPLC, NOESY y HETCOR.

Los espectros de IR en la region de 4000 a 700 cm’, se generaron en un
espectrofotdmetro Perkin Elmer modelo FT IR 1605, empledndose pastillas de bromuro de
potasio y peficula.

Los espectros de RMN-TH y RMN-13C, se obtuvieron en un aspectrémetra Unity Inova
Varian de 309 A 300 MHz y 75 MHz, empleando clorofermo deuterado y en algunos
casos dimelilsulfaxido hexadeuterado como disolventes y teframetilsilano como referencia
interna. Los desplazamientos quimicos estan dados en & ippm] y se ulilizaron las
siguientes abreviaturas s= singulete; d= doblete; t= iriplete; d.d= doble de dobles; m=
multiplete; br= banda ancha.

Los espectros de masas fueron registrados en un espectrometro Jeol 5X102 A Geometria
inversa Finnigan CGQ frampa inica, mediante las técnicas cromatografia de goses e
impacto electronico.

Los puntos de fusidn fueron determinados en un aparato Fisher Johns a velocidades de

calentamiento de 40 a 60 y no estdn corregidos.



Los cromatografias en columna se realizaron empleando Silica gel 60 Merck {malla 0.2-
0.5 mm). & avance de los reacciones se siguid cualitativamente, mediante cromatografia
en capa fing, con placas de Silica gel 60 Merck GF 254 y se empleo yodo como revelador.

los reactivos y disolventes empleados fueran previamente purificados y secades. Lla
mayoria de las reacciones se llevaron a cabo bajo condiciones anhidras y atmasfera de

nitrégeno.

6.1. ESTRONA 79. HIDROLISIS DE LA METILESTRONA.

En un matraz de fondo redonde de 100 ml de dos bocas junias esmerilados 14720,
provisto de un refrigerante en posicion de reflujo, se colocé una mezcla de 5.0 g 17.6x10-3
mol) de mefilestrona, 30 ml de acido bromhidrico y 50 ml de acido acéfico glacial, bajo
agitacién vigorosa y atmostera de nitrégeno se calenté a reflujo durante 2:30 h. Al inicio
de la reaccidn se observan dos fases, a medida que pasa e tiempo se forma una fase
con color noranja. A la hora de calentamiento a reflujo se observa la formacion de un
precipifado amarille naranja que permanece hasta el final de la reaccion. La mezcla se
enfria y se introduce en un bano de hielo-agua. La estrona se aisla por fitracién y se lava
con agua, para obtener 4.23 g de producto crudo, el cual se recristalizéd con metanol. A los
residuos del filtrado se les agrega agua y se genera un precipitado con color rosa, siendo
este pecipitado una mezcla esfrona-melilestrona, lo cual se separa medionte una
cromatografia en columna, utilizande come soporte silica gel y como eluyente una mezcla
hexano:acetafo de efilo 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-TH (CDCl3) 6 ppm. 8.19 (s, 1H); 7.00 (d, J=8.42 Hz, H); 6.55 (dd, J=8.42 Hz, J=2 64

Hz, 1H); 6.50 (3, J= 2.6 Hz, TH); 0.77 {s, 3H).
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ESPECTRO 3.
RMN-13C (CDCl3) 8 ppm. 220.4,1559, 137.0,130.0, 125.7, 114.9, 112.6, 49.9, 47.5, 43.5,
38.0,35.7, 311, 29.8, 26.1, 25.4, 21.1,13 4,

ESPECTRO 4.
EM M* 270; Fragmenlos: 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 matroz de fondo redondo de dos juntas esmerilados 14/20 de 250 mi, bajo
aimdsfera de nitrogenc se prepara una solucién de 1g {3.7x10-3 mol) de estrona en 150 ml
de metanel anhidro, a temperaturd ambiente y bajo una agitacidn vigorosa se adiciona
una solucién de 0.42 g (1.85x10-3 mol] de DDQ en 3 ml de metanol, gota a goto, y bajo
atmdstera de nitrdgeno. La sclucidn café obscura cambia rapidamente de color, pasando
desde café rojizo hasta anaranjode, para permanecer con un color amarillo naranjo. La
mezcia de reaccién se agita durante 1 h a femperatura ambiente, fa adicion de una
solucion 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 metanol se elimina por evaporaciéon a presion reducida. El
residuo se disuelve en 110 ml de doroformo caliente, se agrega carbén activado, se
calienta suavemente y se filtra a través de celita TM para eliminar a la DDQH,. H filtrado
amarillo naranja se evapora. Bl producto crudo, se purifica por cromatografia en columng,
ulilizando como disalvente una mezcla hexano:acelato de etilo 85:15, obteniéndose un
solido blance que pesa 0.55 g con un rendimiento de! 56% y con p.f. 256-258°C.
ESPECTRO 5.

IR (Postilla de KBr) cm-l. 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} & pprn. 8.55is, iH); 7.44 {d, J=8.7 Hz, 1H}; 6.66 {dd, J=8.7 Hz, J=2.4 Hz,
H); 6.57 {d, 3= 2.4 Hz, HI; 6.70 {d, 1H); 0.92 [s, 3H).

ESPECTRO 7.

RMN-13C (CDCl4} & ppm. 2214, 155.8,137.3,135.2,1253,124.8, 115.2, 14.8, N3.7, 47.3,
457,37.7,357,334,29.2, 273, 22.0,14.0.

ESPECTRO 8.

EM M+ 268; Fragmenios: m/z 253, 251, 239, 235, 225, 210, 197, 195, 181, 165, 157, 152,
128, 15, 91, 77.

6.3. 3-METOXIESTRA-1,3,5(10),9(11)-TETRAEN-17-ONA 81. REACCION DE
METILACION.

En un matraz de fonde redondo de fres bocas con juntas esmeriladas 14/20, de 100 mi
provisto de un termémetro y un refrigerante en posicion de refiujo, bajo atmosfera de
nitrogeno se disolvid 1 g {3.73x10-3 mol) de 3-hidroxiestra-1,3,5{104,9{11}-retraen-17ona en
30 mi de metanol y una solucion de hidréxido de potasio {0.26 g 14.63x10-% mol) de KOH
en 3.8 ml de agua), enlonces se enfrig a 0°C y con agitacién vigorosa se adicionaron
lentamente 0.4 ml {2.22x10-2 mol} de sulfato de dimetilo, después se adicionaron ofros 6.6
mit {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 alcaling se agitd durante 10 min. Posteriormente se adicioné
una mezcla de 1.2 mi [1.26x10-2 mol) de sulfato de dimetilo y 1.2 g {2.14x10-2 mol) de
hidréxido de potasio en 1.2 mi de agua. La mezcla se agitd hasta llegar a temperatura
ambiente, entonces se calentd o reflujo durante 1 h. El metanol se elimina por destilacian
al alto vacio y la mezcla fria se diluye en 40 ml de ogua. Posteriormente el producto crudo
se qisld por extraccion con éter, la fase organica se lavd con una solucidn de dlcali de
Cloisen {solucidn metanol/40% hidroxido de potasio). tres veces. después se lavd con

agua y se seco con sulfoto de sodio anhidro. Se agregé carbdn activado ¥ se agita
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suavemente, la solucién se fillrd a tfravés de celita y se evapora a vacio, el residuo de color
rosa se disuelve en dicloromelano, se absorbe sobre sitica gel. Asi la mezcla de reaccion
cruda se separd y se purificd por cromatografic en columnag, utilizando come soporte silica
gel y como eluyente una mezcla hexano:acetato de efilo 95:5. Se obtuvo 0.91 g de un
sofido blonce de p.f. 140-142°C, con un rendimiento del 86%.

ESPECTRO 9.

IR {Pasiilla de KBr] cm-l. 3012, 2922, 2948, 1736, 1602, 1498, 1464, 1448, 1372, 1230,
1040, 874, 842, 814,

ESPECTRO 10,

RMN-TH {CDCly} & ppm. 7.52{d, J=9.0 Hz, TH); 6.72 (dd, J=8.85 Hz, }=2.7 Hz, TH); 6.61 {d,
J=24Hz, H; 613 1t, 1H); 3.78 (s, 3HL; 0.93 (s, 3H).

ESPECTRO 11.

RMN-13C (CDCl3} & ppm. 221.5, 158.6, 137.4, 135 4, 127.1, 125.3, 116.7, 113.3, N2.7, 55.2,
47.8,46, 382, 361,339,299, 278,225,144,

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-ETILEND|OXI-3-METOXIESTRA-1,3,5(10),9(11)-TETRAENO 82.
REACCION DE PROTECCION DEL CARBONILO.

En un matraz de 250 ml de fondo redonda con una boca junta esmerilada 24/40, pravisto
de una irarmpa de Dean-Stark v de un refrigerante en posicion de reflujo se preparo una
solucion de 1 g (3.5x10-3 mol} de 3-metoxiestra-1,3,5010),9{11)-tefraen-17-ona en 150 mi de
benceno absoluto, se agregaron 16.7 ml (0.293 mol) de efilenglicol y 0.2333 g de acido p-
toluensulfonico. La mezcla se calentd o reflujo durante 3 h con agitacion vigorosa,
eliminandose agua a través del azedtropo ternaric mediante la frampa de Dean-Stark. La

solucion resultante se dejé enfriar y se vertid sobre una solucion de bicarbonato de sodio
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fria. El precipitado asi generado se aislé por extraccidn con cloruro de metileno, lo fase
orgfnica se lovd fres veces con oguo y se secd con sulfalo de sodio, ef disolvente se
elimind por destilocion al alto vacio para dar 0.97 g de producto crudo, el cual fue
purificado por cromatografia en columna empleando silica gel como soperte y una mezcla
hexano:acetato de efilo, {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 KB} cm-!. 3000-2915 ). 2964, 2954, 2890, 1660, 1494, 1434, 1370, 1256,
1166, 1044, 954, 876, 810, 722

ESPECTRO 14.

RMN-TH (CDCl3) & ppm. 7.52 {d, J=9.0 Hz, H); 6.71 {dd, J=8.7 Hz, J=2.7 Hz, 1H); 6.59 {d.
J=27Hz, 1H); 6.2 Im, HE 3.92 Im, 4H); 3.78 {s, 3H); 0.90 {s, 3HL.

ESPECTRO 15.

RMN-13C (CDCly) & ppm. 158.3,137.5, 134.6, 127.7,125.1, 19.1, 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 M+ 326; Fragmentos: myz 31, 298, 281, 265, 264, 240, 225, 211, 210, 186, 165, 153,
152,141,128, 100, 99, 91, 49, 55.

6.5. 90-110-EPOXI-17,17-ETILENDIOXI-3-METOXIESTRA-1,3,5(10)-TRIENO  83.
REACCION DE EPOXIDACION.

En un mairaz de fondo redondo de 250 ml de una junia esmerilada 24/40, se coloca una
mezcla de daos fases de 37 ml de bicarbonato de sodio (0.5 M} y una solucién de 1g. {3.06
X102 mol] de 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10),9{1}-tetraenoc en 74 ml de
diclorometano. A la mezcla anterior se adicionan 0.65 g (3.06x10-2 moll de acido m-
cloroperoxibenzoico en pequeias porciones con agitacidon, después de 1 h de agitacion

vigorosa, se adicionaren 16 ml de una solucién de sulffito de sedio al 2% y la mezcla se
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agitd 15 min mas. La fase organica se separd y se lovd 3 veces con ung solucién de
bicarbonato de sodio 0.5 M, posteriormente se lavd 3 veces con agua destilada, se secd
con sulfato de sodio, la mezcla de reaccién se evapord al vacio y se obtuvieron 1.07 g de
producto crudo, el cual se utiliza asi para la siguiente reaccion. El rendimiento del producto
crudo es del 93%.

ESPECTRO 17.

EM M* 342; Fragmenlos: m/z 298, 280, 254, 241, 213, 210, 160, 99, 86, 55.
ESPECTRO 18.

IR {Pastilla de KBr) cm-1, 3000-2915 (1), 2944, 2876, 1608, 1504, 1214, 1248, 1170, 126,
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 ml con dos bocas de juntos esmeriladas 14720, se
adiciona 0.7 ml de triflorurc de boro en éter, a una solucion de 1.0 g {2.92x10-3 mol} del
9a-Toa-epoxi-17,17-efilendioxi-3-metoxiestra-1,2,500)-frieno  disueltos en 50 ml de
benceno. Bajo atmésfera de nitrdgeno se agitd o temperatura ombiente durante 18 h Lo
sofucion con color negro resuliante se vertio sobre agua y se extrajo con éter, la fase
orgdnica se lavd 3 veces con solucion saturada de cloruro de sodio, posteriormenie se
secd con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind por destilacidn a vacio y se
purificd par cromatografia en columnag, utilizando silica gel como soporte y una mezcla
(90:10) hexano:acetato de etilo como eluyente, Se obtiene un rendimiente del 27% de un
producto puro,

ESPECTRO 189.

IR [Pastilla de KBr) crn-l. 2926, 1740, 1702, 1608, 1500, 1454, 1378, 1242, 1194, 1146, 1104,
1036, 864, 812.
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ESPECTRO 20.
RMN-TH {CDCl3)  ppm. 6.76 (dd, J=8.3, J=1.06 Hz, 1H); 6.68 (s, TH); 6.63 (d, J= 2.74 Hz,
HI: 612 {m, TH); 3.73 s, 3H); 3.60 (m, H); 0.88 (s, 3H.

ESPECTRO 21.

RMN-13C {CDCly) & ppm. 217.2, 210.4, 157.8, 137.2, 128.0, 122.7, 114.5, N13.0, 55.0, 53 2,
49.0, 461, 40.8, 35.7, 32.2, 24.2,22.7, 21.0,14.5.

ESPECTRO 22.
ATP {C=0) C-17 217.2, C-11 210.4; [-C=) C-3 157.8, C-5137.2, C-10123.0; {-CH=} C-1128.0,

C-4 W45 C-2M27, (-G G113 49.0; (-CH,-) C12 461, C-7 357, C-6 242, C-16 227, C-15
21.0, (-CH4) 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+t 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 14720,
provisto de refrigerante en posicion de refiujo, se coloca una mezcla de 0.3 g (1.115x10-3
moll def compuesto dicarbonilico, la 3-metoxiestra-1,3,5(10})-trien-11,17-diona y 0.18 g
{1.043x10-3 moll de acido m-cioroperoxibenzoico en 30 mi de cloroformo. La mezcla de
reaccién se calentd a reflujo durante 10 h. La mezcla de reaccidn se endrio y se lavé con
una solucién de bisulfilto de sedio [NaHS0O,) tres veces, posteriermente con una solucidn
de NaOH (IN) y dos veces con agua, la fase erganica se seco con sulfato de sodio anhidro
y el disolvente se elimind por evaporacién al alto vacio para dar 6.105 g de preducto
crudo, el cual fue purificado por cromotografia en placa preparativa, obteniéndose 0.036
g de producio puro con un rendimiento del 23% y el cual fue caracterizade por las

diferentes espectroscopias.
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ESPECTRO 24.
IR (Pastilla de KBr) cm-!. 3030, 2946, 2871, 1706, 1674, 1615, 1495, 1376, 1284, 1161, 1110,
1069, 872, 763.

ESPECTRO 25.

RMN-TH (CDCl3} & ppm. 6.85 (d, J=7.8 Hz, TH); 6.74 (dd, J=7.8 Hz, )=2.7 Hz, TH); 6.71 (d,
J=2.7 Hz, H); 3.79 (s, 3H); 3.73 id, $=4.8 Hz, TH}; 1.35 (s, 3H).

ESPECTRO 26.

RMN-13C (CDCly) & ppm. 207.7, 170.1, 158.6, 136.1, 128.4, 122.4, 14.7, 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 M* 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

94



ONCLUSION!

Se caractetizaron fodos y cada uno de los infermediarios asi como el producto final a

excepcion del 9a-1a-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3, 5(10)-frienc.
Se optimizo la reaccion de oxidacion de la estrona con DDQ.

Se funcionalizd el carbono de la posicion 11 del esqueleto del sistema esteroidal,

mediante un grupo funcional carbonilo.

Se llevo a cabo una reaccidn de epoxidacion estereoespecifica.

Cuando se lleva a cabo la reaccian de transposicion pinacdlica, se desprotege el
carbonile de la posicion 17 que se habia protegido con un cetal. Esto fue favorable, ya

gue se reduce en un paso la ruta sintética.

Lo fusion de los aniffos B-C que originalmente era frans, debido a la secuencia de

reacciones, finalmente cambio a ¢is.
La hipdtesis planteada {pag. 27) se comprobd parcialmente, yo que se logrd obtener la

3-refoxi-17a-oxaestra-1,3,5{10)-rien-11,17-diona, mediante 1o secuencia  sintélica

propuesta, pero el producto final presenta la fusién de los anillos B-C cis.

95



Murray, R.; Granner, D.; Bioquimica de Harper. Ed. £ Manual Moderno, México. 1988,
136.

loseph, R; Dipalma, M.; Pharmacology in Medicine. 4°. Ed. McGraw-Hill. Book
Company, New York. 1971, 1618.

Witzmann, R.. Sferoids Keys fo fife. Ed. Van Nosirand Reindold Company, New York,
1977.

Helftmann, £; Mossetting, £.; Biochemisiry of Steroids. Reinhold Publishing Corporation,
New York. 1960, 61 79,

Boyle, T; Castello, G.; Chem. Soc. Rew. 1998, 27, 251.

at Suginome, H.; Yamada, 5.; Wang, J.; J. Org. Chem. 1990, 55, 2170. b} Suginome, H.;
wang, 1.; Steroids. 1990, 55 353.

Suginome, H,; Yamadoa, S; J. Org. Chem. 1985, 50, 2489.

Collins, D.; Jhingran, A ; Rulshmann, S.; Aust. J. Chern. 1989, 42, 1769.

Speckamp, W.; Kesselaar, H.; Tetrahedron lefters. 1974, 38, 3405.

- Guthrie, R.; Boris, A.; Mullin, 1.; Mennong, F; Kierstead, R, J. Med. Chem. 1973, 16{3},

257.

. Suginome, H.. Yamada, S.; Wang, J.; Chem. Lett. 1987, 783.

- Kierstead, R.; Faraone, A ; J. Org. Chem. 1966, 32, 704.

. Zorelic, P.; Yu, B.; Biggers, M.: Caspar, M.; J. Org. Chem. 1990, 55, 3954,
- RakhitS; Gut, M.; J. Org. Chem. 1964, 29 229.

- Suginome, H.; Yamada, S.; J. Org. Chemn. 1984, 49, 3753.

. Milkovic, D_; Petrovic, J.; J. Org. Chem. 1977, 42, 2101.

. Milkovic, D ; Petrovic, J.: Hadzic, P.; Tetrahedron. 1978, 34, 3575.

96



18. Reich, L Lardy, H.; Wel, Y.; Marwah, P.; Kneer, N.; Powel, D.; Reich, H.. Steroids. 1998,
63, 542

19. Collins, D.; Siévall, J.; Aust. J. Chem. 1983, 36, 339, ; Stéphan, E.; Zen, R.; Authier, L;
Jaoven, G_; Sferoids. 1995, 60, 809.

20.Liany, C.; Baran, J; Allinger N_;Yuh, Y.; Tefrahedron. 1976, 32 2067,

21. Paquette, L; Leony-Bay, A.; J. Am. Chem. Soc. 1985, ]J05, 7352.

22. Mendelovici, M.; Glotter, E.; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1. 1992, 1735.

23.March. J.; Advanced Organic Chemistry Reactions, Mechanisms and Siructure. 4™, Ed,
Wiley interscience. E. U. 1992.

24 Muller, J.; Helv. Chim. Acta. 1984, 67, 105. Hintze, R.: Heesing. R.; Chem. Ber. 1990, 123,
627.

25.Hehre, W.; Radon, L.; Pople, J.; J. Am. Chem. Soc. 1972, 94 1496,

26.fessenden, R.; Verma, N.; J. Am. Chem. Soc. 1976, 98 244,

27. Stoochnoft, B.; Benoiton, N.; Tetrahedron tetl. 1973, 1 21.

28. Mckillop, A.; Fraud, J.; Hug, R.; Tetrahedron. 1974, 30 1379. ‘

29. Johnstone, R.; Rose, M.; Tefrahedron. 1979, 35, 2169.

30. Benedict, D.; Branchi, T; Cate, L; Syn. Commun. 1979, 428,

31. Morrison.; Boyd.; Quimica Orgénica, Nueva Edicion. Eddison Wesley Iberoamericana.
2° kd. New York. 1986, 756.

32.Emmons, W.; Pagano, A.; J. Am. Chem. Soc. 1955, 77, 89.

33. Rastefter, R; Lewis.; J. Org. Chem, 1978, 43, 3163. Para ver el mecanismo. Tefrahedron.
1976, 32, 2855.

34, Larock, R; Comprehesive Organic Transformation. New York. VCH. 1989, 628.

35. Krow, G.; Tetrahedron. 1981, 37, 2697.

36. llluminati, G.; Mandolini, L.; J. Am. Chem. Soc. 1981, 14, 95.

37. Fried, J.; Sabo. E.; 4. Amn. Chem. Soc. 1957, 79, 1130.

97






~I%E°E8 ‘0°%8

~156°20 0729
~1%v el B wmh I_“.Hm‘m .b.mﬂm
1843 07919

Lk R N,

-196°90 078007

~1%8°%¢ .oﬂ?
o 4 I TR

0501

“ ~J9G'EE D B
: SRR X
: t4
T A
“ia o ¥i
SN, ~133°2 0B

e "ag1

W' -143 wor 1 amm

100.0"

i

Q
~148°68 0°v982
-i%47/9 0°gv6e e
L X
-1%073€ 0°2HEE
T T UTTTLOUUTOYY -
3 & = br1 B < 2 & =

|.||.lnMH\I‘l.l

S
1000

o
1200

]
1400

P77
{600

1800

2000.0

ESPECTRO 1.

[
250¢

3000

3500

40000

0.0..

IR de la estrona.

-1



T Y

Syee”

EOP e —

AGE87g
vl e —
8L2r'e—

—

28978 —

|

00586°9—
T286'9 —

e

1

9L6T'B— _

|

32,4

a9

L
11,4

1.8

5.9

9.5

ESPECTRO 2. RMN-H de la estrona.



WLETET

BEGD 12~

BIvy G2~

EEL0' G2~
T A ——— =

ggr e~

VBGE"GE -

gays L~ ————

ViV EY —

9ELP LY ~—

EEBR 6F -

BLBE 8L

mmﬂﬁﬂmmwnuw|lllr

16697 LL

L6621t ~

AT e

YB3 Ger
g20 eV —

EL0TLEY —

§¢8°¥6F —

HO

ESTROMA

¥69740c —

BEE 02— — ~ 3

T T

140 120

{60

200

220

B I It L T L L L0 L S0 B A OB B

180 -

ESPECTROQ 3. RMN-13C de [a estrona.




I EEmD—m——

ESPECTRO 4. EM de la estrona.

Background Subtract C:\GCQ\DATAN\CT1401 2 Date: 10 /28 /98 G99 :19:10
Comment: USAI, Fac.Quimica, UNAM. Mtra. Estrona
Average of: 18 to 22 Minus: 5 te 9 100% = 4996395
100 % 290

o -

|

i

]

] -

‘ O

|

i 185

| HO
SMP ;
BKG

172
? 146
213
169 226
131 242
! 255 284
| o il b Mw Mol bl ...I|sl_..i|' uH b i [ R 42
B o e s ;"‘ |——r- [rr Tttt
40 &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340

T hen U han A em am teta Eren amsings Fimnan iieararien T




_ﬂ% o
_ -isn'08 o

%50 0esy

% .ﬂ.mm?.

Imﬂlﬂdi % qo 9521

= ..mMQ

-lRs wmvﬂ

-1SVEY 0RO

ﬂ.{ I

[ ————— -L8072 el

TR

|
1080

ESPECTRQ 5. IR de {a 3-hidroxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17-ona.

Ch-{



E2E 00—

o = ~
0282
0D ==
se8'2 _
O
. T]
hmm.lm\u.lr.ll”u
090" G, —me———" sLs'e /_
§90°9
§20'9
T
EGh L
s o SN
nl) .
o\ —
0299\ |MU
8.3°g = == p

Martha M
-
mn
n
o
1
!
I

ppm

18 .98

1

[ og T'ﬁ‘?‘_—l_‘r' T

19.30

B3.56

3

4

AL S e B —l"'T-7 T T 'I_' I e S i r T

&

e ey

s
5.B4

T 1

13.15
ESPECTRO 8. RMN-TM de la 3-hidroxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17-ona.




Marthas Menes
Disolvente: CDCLI-PDMSO0

113.

O
——1724_.798
i15.470
ufﬁ—si.?ﬂ?f
655
__ ~47,322
———37.752

—27.337

—22.008
——13.980

HO

__ —137.034
——135,184
— 45,720

155,838
~125.337

221.429

"’T_I'T‘Tlrv_[llir‘lllllll|1[I1_r:||1T‘|—1—tll1|ll|lli|—t—rT!llllllll[r'r!‘r—‘lr!-[1_rll‘lllll,!ll!‘ﬂ_ltl[ltt]l_!ﬁ_‘l'itll'_ﬁ_‘i‘\'l\

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20ppm

ESPECTRO 7. RMN-13C de la 3-hidroxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17-ona.



[ Mass Spectrum ]

Oata 5 01233 LGi1-1 B€4 Nate : B4-0ec-97 17:35
Samp e
Note @ UEHD, Tac. due Cuimica, UMM,
Inier : GC lon Mede : EI+
Spectrum Type : Normal lon [MP-L ingar]
RT ¢ 1S.35 min Scan# : 598-5857-6@4 femp 1 36.5 deg.C
H° . mfr 268 . BOME Int. : 294,76
Output msz range @ 50.06E8 ta I0B.ARHA Cut Levaf V.88 %
39973
148
EL)
83 - 0
74 -
59 -
3B L
M -
hL-
i
1
-
15
L :
27 ; !
[ D - I i ‘ Ll 1
=14 BA ‘8 Fals| Bl] 18 na 120 138 14d 158

268
253
a1

251

'235 H
il o

z1n 27g 238 242 258 Z68 27a 288 298 392

m/r

ESPECTRO 8. EM de la 3-hidroxiestra-1,3,5(10) 8(11)-tetraen-17-ona.



~155°16 096
~131'@ 0
-136°68 992,
~138'28 '8

~1%8°1G 0°Fi8

-1%2795 Hrens

o

i 1% e

"Iy v vay
BFD e v

-1¥2'Gr 07205

CH;0

1

1200

1

1400

R

1

1800

1
1000

1600

200¢.¢

{
2500

ESPECTRO 9. IR de la 3-metoxiestra-

3000

i
3500

o0
801
70~
60-1
5
-
]
o]

1§0.0

1077

0.0t

4000.0

9(11)-tetraen-17-ona.

5(10},

3

1.3

{41



Martha Menes//MeOEstrona 8, 41-Insaturado

o o8 @
E 9.5 G -‘
it e -
FRE g Ik
R 22 il
L 1! 5z |
o “ T
‘ i ) o
I d I | ihy
| | At
[ LI
Ve JU me !
T e sl iU DL
6.7@.64ppm 2.842.868pm
— —
(8]
rﬁHj CH,C I I B
i Dl
_/J— e )
JU\ A . J

1.674
=4 653
\_1.643

. 458

.437

——1.478
1
——1. 417

-0.9239

Jul,

rrrn]-rrllr!!rr[nﬂ[lannn['rlrr!'rrrrl
1.754.651,.851 . 4mpm

Tt "r_—r7'r7 Tt T "I"“"'l'_' 1777
7 B
-4 [E—

5,40 5.24
12.08

[

E R Rt T‘ LA

5 4

e

19.51

ey [‘_" roTrTUTr o ooy ’[ TTror -

3 2 1 ppm
[ N —em e e P— ;___—_'____I _—f‘_*
60,56 19. 114
13.78 -0.03

ESPECTRO 10. RMN-H de la 3-metoxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17-ona.



Martha Menes//MeQEstrona 9, 14-Insaturado

CH;30 l I

o

——125,301

——Bb5.151
__~—47.7814

137.390
———~46.135

77.422

221.480

—-158.584

——135.351
.. ~127.078

=75 . 9B5
76,563

S

'l L —y p—y 2 e

36.1442

—3B.182

e

—-33.885

——~—29,850

—27.753

——22.450

J

—14.440

i,
" et s -y

RALER AN Bt B S U e 'T'I"IW'T‘I’[—T'['J'T‘rrl"l‘l"I‘T(l'T'l_[*l'T'I"l' I“I“T'T!'["l"l"T’TT'!"!TI‘]_I’T ‘rfTTI‘I""rT’I TTrTyeTT T T Iy rTTT

220 200 180 160 140 120 100 80 B0
ESPECTRO 11. RMN-13C de la 3-metoxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetraen-17-ona.

TI T Ty T r T e e Ty

40

20 ppm



[ Mass Spectrum 3}

Onta @ OT292 MeQP0-11-1_po2 Date © BA-Dec-97 1543
Samp la:
Note : USA[, Fac. de Quimica, LNIM,
Inter 5 GC lon Mpue : F1+
Seicctrum Type o Narmal lon (MF-Linegr]
Bl 2 1APH e Seand : 565-562 964 Temp ;20,4 deg O
Y AL N o) L o T
Quiput msz range @ 50 0REB Lo U0, BEud Cut Level : 1.4 %
bR 22
R :
= «I
82 ~{ —_— —_
7é -
[E194
£h?
S ) ;
CH;0
W
48 - 2e4
. 2l
" 1 265,
63 21 zag
e 115 \ \
‘ 7 Y1 105 l ‘ J‘ Jﬂ‘ H“ il 1:'
| . - . ' '
A N Y OSSP RN O A | RS uJ.| i J."J.LUJ Sl el __,,\_Ul. : i il
'+ [H4] I 89 ¥ B S = MEISEH6R 1Pg 183 199 28R IR PYM 2T 4B 259 6B 270 284 293 avn

g

ESPECTRO 12. EM de la 3-metoxiestra-4 +3,5(10),9(11)-tetraen-17-ona.



!

s -[80°G0 0282

e R N

-145°98 .0°0EME

1000

= S - e}
Hfg Eﬁ% 0818 | ¢
, ~1%0°28 10°398
| W v Ly
R T T
«/o Mw -1%6°y. eel
o . P ———— T AT X IS
— e (9000 10°9(8
‘ e S |
= L 0%
. jll -rm
— I e
= -IXE°62 0°V03T :
@ ~ 2w Y
e IE
|ll.1|.|ll.|..||\||l.1|li.l..||.l|v
T ﬂHnHrz.lﬁtﬂt ~L5°48 0087 -8
5] e e DHE T
. -1%8°02 10" pEeT
I—— -158"95 079957
R e =[50 YE 40908 +8
-1%E°E6 B°9ELT
18
~1%0°(6 %88

101

m‘-q

0.0

40,0

ESPECTRO 13. IR del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10),9(11}-tetraeno.

-1



Magtha Menas Poted ot T
ol nuzm;mg ar
08SERVE Hi 2 MOHOn a6
FAEGUENCY 295.943 MHz o ~ Ui - a% —)
SPECTRAL WIDTH 4500.0 Hz o o { r 2
ACQUISITION TIME 3.001 sec : o)
RELAXATION DELAY 2.000 sec wa ! o
PULSE WIDTH 12.0 usec 1o A 's)
e < 83T ‘.
-t
- ;0
@il m LTyl
o et ¥
mem s r 5 @ )
~5 oo b o
b= ° w w
U‘\/\ 7+]
o
@om
ll!l]l{ﬂ[ll[ll'l lrl[lﬂl’[ﬂlllllllltl!i‘ll HII c;
3.896 3.92 3.88 ppm
L bl il L

5.706.64 ppm

/ —
_ “ ‘ T, g0 JMM_JL_JL_Jm

Tt TrTTTrT _I_""ll"""l' —r T “"‘7 TTTVTTTTY TTY Y ‘i' S S B [ Sl A R S "I It R SRR | T l_"T R B M S ‘['J TN T -I”ﬁ
7 B s} 4 3 2 1 com
——— - . - p -— [ ..T_._.J e s —a | S — ——— e T Jo T ~
6.54 5.99 22.8B6 21.15
13.02 5¢.30 64 .51

ESPECTRO 14. RMN-TH del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10},9(11)-tetraenoc.



Marths Menaes

&
Q

C
0
=T
r~ 10
© .
- e s o g
o
‘I‘: . g - i
[ . .
T8 g - 3
S j 2 |
o w0
o= 2 " wig e
w - 2 o o
sf m Lé m W ‘-' :
1 i - i E
& T g |
= ]
o ] @ . o
g = i o
(=] -
& 2 N=td | i
- o 9
@ | ¢ o oS
bl o
m Iy 2 o
o o ~
D - o ]
bt ™
~ E
. — I ) VTS RS L 1 VO
B L A L R B L B iT T T T TTT_'_F—FV—W‘_F—'&"‘ATWW“—'A’“T_’ LA B e S T I I

160 150 140 130 120 140 400 90 8 70 60 S50 40 30 20 ppm

ESPECTRO 15. RMN-13C del 17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10),9(11)-tetraeno.



{ Mass Specteum ©

Bata : Q7291 Mel-U-3-1LIR fape Date : Bi-Dec-97 12:80
Samp le:
Note : USRI, Fac. de Quimica, UNAM.
Inlet @ GC Iom Mads : E1+
Spectrum Type @ Normal lan (MF-Linear)
RT - |7.28 min Szan¥ : GE)-B49-6B/ femp @ 38.7 deg. C
BR @ rsz 3769280 Int, . 14Q.43
Output msz rarge : SH.P080 to 420, 2AKA Cut Leve' @ 1.P8 %
1556170 326
¥4 Y
92 .
("
v \ O/w
] o ;
4 r
i)
I |
‘i CH,0
S -
| 2hi
{
\ ! |
|
| 4 !
| .
| ™ \ \
\ \ g5 |
| i \ 24z \
o] !
‘ 1659 /2| !
H 178
| "‘51 . is2 153 186 IE! 264 '
h | \
J 55 ol 31 1 M
“- ,,J.,r..,i. I L _ ,, _ Ul'l \ _J JL_i S,
B HH 188 ‘dﬂ Il) 184 268 2 2] ?5?1 28a ef<1] 36 Lk
ms s

ESPECTRO 16. EM de! 17,17-etitendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10),9({11)-tetraenc.



]

[ TiC

18:¢8

25

13-Feb -

Date -

e X

Data : ¢

_EPOX1D0_282

le:

Samg
Note

T, bac. de Quimica, UNAM,

FE

8

[en Mode

Inler @ o

c

E

™

I}

tn

o

J

-

w

o

o

ay

<

k]

3

=

x4

r

3

@

-

3

=]
-
L
o
o
C
4
¢

« 8

S @

]

—
=

E

LN
5}

Z N

~

.

“ o

!

u <

a8

o

g U

Rl

=

21337485"

CH;0

128

95
33 -
85 -
8@
75
P
53
37
52 -
2% -

ESPECTRO 17a. Mezcla de reaccion



DT

Zevs 0T422 EPCXIDC 222 QOate : 13-Feu-59 103:68
Sarple: -
Norw o USRL, Fac. de Cuimica, UNFM.
inler : GC Ion Made @ Elv
ion Sgecres : MNormal lon [MF-Linear)
TIC Range : mrz 58 1o B2@ Quiput RT Range : B.€8 to 25.18 min
213374932 7

198

1
. |
oo 17
1
E v T - T T T ﬂ\' T B T T * T T T
2 4 & 2] 12 12 14 i6 18 28 22 24 e5
Time (min 3
[ Mass Spectrum ]
RT 2 11.36 min Scank : 437-43)-442 Temg @ 27.2 deg.C
lon Mope @ €1 Int. o tagg.as
14915445
12g

{ Mass Spectrum J
RT 11,728 min Scank  45@-4472-475 Terg : 28.8 seg.C
Ion Mode : EI+ Int, @ 123B8.89%
12938220 2BS
128 ;

<33 b
mAz
{ Mass Sgectrum 3
T - 11.33 min Soand 488 -447-479 Teoeop 3102 deg U
izn Mpde : El- int. 1485.22
15573878 ERES
JBE-} ‘ ()
s22
~IT

ESPECTRO 17. EM del 9a-11a-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trieno.




O-

1006

CH30

mH ‘e

70

580.0; B2.2AT-
600.0; B80.3T-

m--ﬂ

452.0; 78.1%7-
1716.0; 73,957~

1580,0; 69.5KT-
792.0; 71.04T-

50—

b
2944.0; M-ﬁ'ﬁ:,

10

o)

1126.0; 23.6%T-

1608.0; 22.4%T-
110,021,720

546.0; 83.2%7-

I as{ao 3}:)0 25{)0 l » 18:)0 MiOO ijﬂ): 1?00 a&o BI;O
0.0 a0.0 10
ESPECTRO 18. IR del 9a-11a-epoxi-17,17-etilendioxi-3-metoxiestra-1,3,5(10)-trienc.
Ok

420



[

P -
S

N

l: j:. I‘n

(' \ fﬁ‘ﬂ ‘(

e <9608 0°0LL
O
; ST 15018 07

W
Lot

n\.llouv-
vz
. T

e L o s R R
.-M..};u.dﬁ“.]ll -]1%} m b 9901

e :Euz -5t
T e ~1E0°0 z.:

W = 800 R

I S S e B 0TV
B i - e W

ST 0 ¥

e -iR'IE 0BLET

!l.n.u.nlmm.mp,%q T

e T e ~20°5E 0700G]

———

w rrl..l- o] .o 1§
i ¢ )
! ~TL A w,...h.i!.ir -1%8°ES eyl

—N B ——tmn - e e — |\wo‘luww.‘ M\lnﬂ,u‘,l.... IHI\I I.IM...M.r.‘!m.\, .tI. -1 nGN aowgﬂ

T T LT

e in*
et | (R

CH,0

B0
0

g0
o
4
K 1
2~

o

10—

1200

0.0 .
i
4000.0

ESPECTRO 19. IR de la 3-metoxiestra-1,3,5{(10)-trien-11,17-diona.

-1



(o]
0]
MAATHA MENES MENES HMM
i CH;0O
EXPZ PULSE SEQUENCE: S2PuL,
ATE  08-05-97
SOLVENT DOMSO It
FILE H i
FI—
©p
a
3 5 S
= S B =
Y& ™ i
w !
!
Tlll|l1[l][llll|l'lll|IIIIIIITI_i
£.8 6.7 6.5 PPN
et =
-— @
@ [<=]
- i
w o
!
r'[ - -
.] J _/ / —
L M._J ;L

IIIIIJ'lllllTlI]IlJ’lPll[[[rlll]lllI[lll]llll'i['llIil!ll][‘l‘rllil]ITEl1l1TlllI]llIlllllllllll[lTilllII]ﬁ
10 5 &} 7 5 5 4 3 2 1 PPM 0
| S | | S | SRRV S SEN— |
17.8 23.6 12.0 4B.E 4.0 44
16.2 17.3

ESPECTRO 20. RMN-1H de la 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona.



O
Oz
MARTHA MENES MENES MM
EXP8 PULSE SEBUENCE: S2PUL
IATE_ 08-05-57 CH30
SOLVENT COCL3 L
FILE C
~ 2
= = 3
o ~ = . n
P~ =~ . - -
@ Lo ] - © ™
r~ ey T s | @8 o
*“* :-; 2 @] $=3
\ s [, TES
= I B I P
& | I
- P
& 3
) 3
{
= @
~ B X =
& 2 = & 2
- od m -— .
= e &
™ Lo -—
| 7 '
]
O e g My g b " RS CUPL PR SRTEY ‘v-':_:rﬂ::‘ ohjondy WAy A Do vy Voot e MWy .l J““ Mgt R Patrigh
‘f‘l“t‘“l—]ﬁ"T \)\\lllrrll[llll'|11l]rlrli|lri]lrﬁf:ll‘r;lr|r|ls||—r|||rr|l||]—:|||]T|l||l—|1|||‘|ll|1r|||1T|||r‘l—rr||||l||:|—|[
220 2eco 180 160 140 120 100 &0 60 40 20 PPH 0

ESPECTRO 21. RMN-13C de Ia 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona.



MAATHA MENES MENES WM CH;0
EXPL  PULSE SEAUENCE: A
BATE  09-)5-37 P

SgLVENT COCL3
FILE APT

b

]

BN L R o e e e R R R e R R S T
220 200 180 160 140 120 0

B Ll

ESPECTRO 22. APT de la 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona.




aacbd e AT e T LU0 el Ualue  cb seo-3d |E:19

Gamoie: MOk imind 1BC/min 3UEC(5° )
hote Tac. de Quimice,  JNAM,
Intey @ QU lon Mode + EI+
Spectrum Tyge : Normal Jon [(MF-Linear]
RT « 1472 min Scant . 1479,194) Temp : 6.4 deg.C
BP : msz 1GUW., BB Int. ; 583.9]
Qutput m7z range : 33,0008 to 350. ARG Cut Level : B.18 %
5283854 166
17 - I
ag -
|
we i o
| o | |
! f @]
o | |
|
- | 4
64 l 25
' CH;0O
ol
1
m i
15]
o THEG .
e . R
tha HE(N] | (
\ 1 | i .
e i | ' | :
: y 91 ! : (- ! “
o5 07 1 W J I i 289
I , p
y o ‘u_ il A,Lll_ J\-. il ‘f‘ll”‘" anly, \ il II .J “l i |""m‘ h.:u[fﬂ.,, Al IlII uLlLJ o Iu - .m,ﬁ,_.L_.,,
4@ GB 3% 1] IEZ 146 16#4 180 28 224 646 26@ 288

ESPECTRO 23. EM de la 3-metoxiestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona.

298

E14[%]

328

s s

344
mez



%T

o
ta

b
(=}
. A

felalok |

i ,1495.47

206679,

2%
g X
i

il

75

70

65 |

3451.53 I S 1615.49
60 | il : |
i |
i 1 H 1452.1°
55 . : ‘
i

50 2946.67 i

45 | ‘ L 1110.05 ¥

3s | o ¥

30 |

25

o)) 1‘106.6é§ i
1 ‘1674.43 i

CH,0

00 3

v | : i 711.05

4000.0 3060 2000 | 1500 1060
-

Hopeerslrib @ ESPECTRO 24. IR de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10)-trien-11.17-diona.

450.0



CH;0

.

B |/ / ST
W

T T T

T T — Tt 11—
5

=1
I
[

. nf; PR T 2.1
n. kR R 18 2.9%
1.my n.y¢ 4

ESPECTRO 25. RMN-1H de la 3-metoxi-1 7a-oxaestra-1 +3,5(10)-trien-11,17-diona.



szpul

27 ppm

100.5 HMHz
cDC13
fquipo 400
ram
Pulse Sequence:

L13c
Ref.

ppm

100

S09°ET
Twe'ez -~ -
£8L° 22 p—
(96 52—
[1:1 2814
BELTPE
9TE°9E—
TI1°28
0SZ s ——
ETZ" 8%
189792
00077
SLlE 22—
278851
010 ETE
21¢° b1l -
LIyl e
LS8 821 ——— - -
FASSE Tat
Ze5 BST-
8217021 -
[
I
&)
98¢ 202" — -

20

Lao
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1H 300.2 MHZ
Ref. TMS 0 ppm
300-1

rdm

Pulse Sequence: noesy

Solvent: CDCI13
Ambient temperature
File: NOESY_Lactona-2
INOYA-300 "iny30Q-1"

PULSE SEQUENCE: naesy

Relax. delay 1.260 sec
Mixing 1.200 sec

Acg. time 0.178 sec

width 2880.6 Hz

2D Width 2B820.6 Hz

40 repetitions

2 % 256 fncrements
OBSERVE H1, 300.2328317 MHz
paTA PROCESSING

Gauss apodlzation 0.082 sec
Fl DATA PROCESSING

Gauss apodization 0.0131 sec
FT size 1024 x 1021
Total time 15.3 hours
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1360 /5.2 MHZ

Ref. CDC13 77 ppm
300-1

r tin

Pulse Sequence: hetcor

Solvent: CDCI3
Ambient temperature
File: HETCOR_Lactona
[NOVA-300 "inw300-1"

PULSE SEQUENCE: hetcor
Relax, delay 1.000 sec
Acqg. time 0.0S57 sec
Width 18115.9 Hz
20 wWidth 1201.7 Hz
128 repetitions
256 incraments

Q8SERVE Ci3, 75.43936L18 MMz
DECOUPLE Hl, 300.2346335 MHz

Power 43 dB

on during acquisition
of f during delay
WALTZ-16 modulated
PATA PROCESSING

Sine bell 0.028 sec
Fi DATA PROCESSING
Sine bell 0.020 sec
FT size 2048 x 1024
Total time 9.3 hours
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ESPECTRO 29. HETCOR de la 3-metoxi-17a-oxaestra-1,3,5(10)-trien-11,17-diona.
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