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INTRODUCCION



El ser humano, debido a su ritmo de vida, ha sufrido de trastornos relacionados con el
estado animico que son provocados por factores de estrés y se manifiestan en diversas
formas como los son: Ansiedad, falta de apetito o suefio, asi como una disminucion en el
apetito sexual y desequilibrios hormonales.

El tratamiento de todos estos padecimientos, se ha llevado a cabo de manera
sistematica mediante la ingestion o inyeccion de diferentes farmacos, con el objetivo de
generar la concentracion deseada del principio activo en el torrente sanguineo y obtener el
efecto terapéutico deseado. Sin embargo, estas formas de suministro de los fAirmacos traen
consigo una variedad de efectos secundarios y en algunos casos debido a su alta
concentracion, pueden llegar a ser toxicos después de un uso prolongado.

En la actualidad existen diversas investigaciones relacionadas con la mejora en la
calidad de vida de las personas. En dichos trabajos relacionados con el tema se descubrio
que habia compuestos denominados como vomeropherinas (Vomeropherins VMPS) que
lograban presentar el mismo efecto terapéutico que algunos farmacos sin presentar efectos
secundarios significativos.

Las vomeropherinas envian mensajes quimicos al hipotdlamo por medio del
6rganovomeronasal (OVN) utilizando una red nerviosa especifica.'En el caso de los
humanos, las vomeropherinas actian sobre los receptores del érgano vomeronasal, que son
estructuras conicas bilaterales localizadas en las fosas nasales. Este tipo de compuestos,
proviene en su gran mayoria de modificaciones de hormonas naturales buscando una
aplicacion especifica.”

El 6rgano vomeronasal consiste en un tubo alargado con una abertura, sélo en su
parte anterior, via un pasaje estrecho hacia el piso de la cavidad nasal (roedores y algunos
primates) o hacia el canal nasoplatino (carnivoros e insectivoros). Independientemente de lo
anterior, este canal conecta la cavidad nasal con la oral para que el estimulo pueda alcanzar
al OVN a través de la boca o nariz.’

La accidn de estos compuestos se encuentra bajo estudio, pero se infiere que debido
a su volatilidad, son capaces de alcanzar el 6rgano vomeronasal a manera de una feromona.

Las feromonas son sustancias quimicas secretadas por los seres vivos con el fin de
provocar comportamientos especificos en otros individuos, con frecuencia de la misma

especie, pero también pueden emplearse sobre otras especies (por ejemplo, algunos arboles
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atraen pajaros con sus feromonas para defenderse del ataque de insectos, y otros insectos
emplean feromonas sobre sus competidores para desestabilizar su metabolismo).

Las feromonas se comportan como un medio de transmision de sefales cuyas
principales ventajas son el alcance a distancia y el poder sortear obstaculos, puesto que son
arrastradas por las corrientes de aire.

Muchas especies de plantas y animales utilizan diferentes aromas o mensajes
quimicos como medio de comunicacion y casi todas envian uno o varios codigos por este
medio, tanto para atraerse o rechazarse sexualmente como para otros fines. Algunas
mariposas, como los machos de Saturnia pyri, son capaces de detectar el olor de la hembra

a 20 km de distancia.*

Figura 1.Mariposa. Especie Saturnia pyri.

El término feromona fue acufiado a finales de la década de los afnos 1950, a partir de
las raices griegaseépw, llevar y oppovn, estimulo, hormona.

En laboratorios de investigacion, ha sido demostrado que en algunas hembras de
roedores, el solo hecho de oler las feromonas de un macho distinto del que las fecundo,
incluso indirectamente a través de su orina o el olor de su lecho, es capaz de inducirles
abortos. Esto se conoce como "efecto Bruce", por H. M. Bruce, quien lo descubri6 en 1959.

Hay estudios cientificos que sefialan la existencia de feromonas en los humanos.’
Aun asi, estos estudios siguen siendo sujetos a debate por su metodologia y por sus
conclusiones.Actualmente no existe un consenso definitivo dentro de la comunidad
cientifica sobre la existencia de feromonas humanas.”

Por ejemplo, es bien conocido que los ciclos hormonales de las mujeres pueden y
suelen sincronizarse cuando viven juntas. Esto se comprobd con un estudio final, acerca de

la sincronizacion de los ciclos hormonales de la ovulacion, mediante la medida de tiempo
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del periodo menstrual con respecto a los ciclos estudiados; esta sincronizacion podria
. . . 7
explicarse con la existencia de las feromonas.

La explicacion para esto, se debe a las feromonas identificadas como folicular y
ovulatoria. La feromona folicular es liberada en la ultima parte del ciclo menstrual y acelera
la fase preovulatoria donde la hormona luteinizante (progesterona) acorta el ciclo. En la
ovulacion, la feromona ovulatoria se libera desde las axilas de la mujer y causa un retardo

en la liberacién de la progesterona por lo que el ciclo menstrual se alarga.®
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Grifico 1. Graficos correspondientes a las hormonas sexuales en el ciclo menstrual. Hormona

folicular o foliculoestimulante (FSH) y Hormona luteinizante (LH).

Las primeras vomeropherinas de las cuales se han probado sus efectos fisiologicos
de comportamiento a modo de feromona,son la 4,16-androstandien-3-ona y el estra-
1,3,5(10),16-tetraen-3-ol (figura 2)°. La primera fue identificada en la piel del hombre.'’ Y
la segunda es posible que se encuentre en la piel de las mujeres, pero aun no ha sido

probado, ya que estudios para su identificacion estan en curso.
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(2) (b)

Figura 2. Primeras feromonas encontradas con efectos fisioldgicos o de comportamiento en

humanos.(a) 4,16-Androstandien-3-ona. (b) Estra-1,3,5(10),16-tetraen-3-

En la actualidad, industrias como PherinPharmaceuticals han desarrollado una serie
de compuestos de tipo esteroidal llamadosvomeropherinas, que se encuentran bajo
patente.11

Teniendo en cuenta lo anterior y con el objetivo de contribuir al estudio de la
actividad de algunas vomeropherinas, se trazd una ruta sintética para obtener una
vomeropherina derivada de la funcionalidad del estratetraenol, la cudl se cree que presenta
actividad farmacologica con los sintomas de sindrome pre-menstrual que mas adelante se

citan (SPM).
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1. Generalidades.

Las vomeropherinas son compuestos con estructura esteroidal. Los esteroides son derivados
del nucleo del ciclopentanoperhidrofenantreno o esterano que se compone de carbono e
hidrégeno formando cuatro anillos fusionados, tres hexagonales y uno pentagonal; posee 17
atomos de carbono.

En los esteroides, esta estructura basica se modifica por adicion de diversos grupos
funcionales, como carbonilos e hidroxilos (hidréfilos) o cadenas hidrocarbonadas

(hidréfobas)."

Figura 3. Numeracion de esqueletos esteroideos.

Los esteroides cumplen funciones muy importantes, sobre todo en los mamiferos,
como lo es el ser humano. Por ejemplo:
» Reguladora: Algunos regulan los niveles de sal y la secrecion de bilis.
» Estructural: El colesterol es un esteroide que forma parte de la estructura de las

membranas de las células junto con los fosfolipidos."

Figura 4. Colesterol. Estructura quimica
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» Hormonal: Las hormonas esteroides son:
o Corticoides: glucocorticoides y mineralocorticoides. Existen multiples

farmacos con actividad corticoide, como la prednisona.

OH

O

Figura 5. Prednisona. Se usa en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias e inflamatorias

(como asma, alergias epidermales por contacto con hiedra venenosa, lupus).

o Hormonas sexuales masculinas: son los andrégenos, como la testosterona y
sus derivados, los anabolizantes androgénicos esteroidales (AE); éstos
ultimos llamados simplemente esteroides.

o Hormonas sexuales femeninas, como lo es la progesterona, estrona y
estradiol.

o Vitamina D y sus derivados.

Las hormonas esteroides tienen en comun que:

« Se sintetizan a partir del colesterol.

» Son hormonas lipéfilas que atraviesan libremente la membrana plasmatica, se unen
a un receptorcitoplasmatico, y este complejo receptor-hormona tiene su lugar de

accion en el ADN del nucleo celular, activando genes o modulando la transcripcion

del ADN.

2. El 60rgano vomeronasal y las vomeropherinas

El 6rgano vomeronasal del que se habl6 anteriormente, también es conocido como Organo

14 . . , , .
de Jacobson " y es considerado por algunos cientificos como un 6rgano no funcional para

1R



los humanos, como es en el caso de otros animales, incluyendo cetaceos,
algunos murcié¢lagos y simios. Estos cientificos,también creen que en humanos adultos no
existe conexion entre el érgano y el cerebro. Por otra parte, existen evidencias en las que se
sugiere que el 6rgano vomeronasal no se atrofia y permanece funcional durante la vida de

15
una persona.
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Figura 6. Organizacion de los receptores del olfato humano.

La localizaciéon y estructura del 6rgano vomeronasal humano, sugieren que puede
ser estimulado por compuestos con cierta volatilidad, en lugar de compuestos que pudieran
estar disueltos o adheridos a la mucosidad.'

El 6rgano vomeronasal humano presenta varias diferencias respecto al OVN del
resto de los mamiferos. No hay una protuberancia apreciable en el septo nasal que indique
su posicion, sin embargo puede ser visto un ducto por medio de un endoscopio en la parte
anterior de la cavidad nasal. Ademas, el o6rgano vomeronasal humano no presenta la
capsula ni los grandes vasos sanguineos que son caracteristicos en el resto de los
mamiferos.

Ademas de las diferencias estructurales, el OVN humano no tiene epitelio sensorial
grueso, pero si cuenta con células que han sido descritas como neuronas receptoras
bipolares. Por tanto su localizacion y estructura sugieren, como ya se menciond, que el
organo vomeronasal puede ser estimulado por compuestos con cierta volatilidad, en lugar
de compuestos disueltos en la mucosidad.

Existen estudios sobre los efectos que presentan ciertas sustancias quimicas

utilizadas como fijadores en perfumes y algunas feromonas que se conocen como atractores

1Q



de tipo sexual sobre el epitelio olfativo y el 6gano vomeronasal. De ellos, se ha demostrado
que la comunicacion del érgano vomeronasal, involucra la deteccion de moléculas de baja
polaridad y que se requiere del contacto para la estimulacion. Sin embargo, la mayoria de
los estudios sobre el OVN, se han realizado en mamiferos animales y no en el ser humano.

Si se realiza una comparacion en la deteccion de sustancias en el OVN y en el
epitelio olfativo (EO), que se encuentra en el bulbo olfatorio de hombres y mujeres,
podemos ver que las sustancias llamadas feromonas acttian con mayor intensidad en el
OVN que en el EO.

La determinacion consiste en colocar un electrodo en el 6rgano vomeronasal y
cuantificar los cambios de voltaje que resultan en la deteccion de la sustancias en el OVN y
en el EO. Como conclusion se obtuvo, de dicho estudio, que el 6rgano vomeronasal detecta
con mayor intensidad las feromonas; androstadienona para las mujeres y estratetraenol para
los hombres, mientras que el epitelio olfativo lo hace para los compuestos quimicos
aromaticos.'’

Lo que se sabe gracias a estudios constatados, es que las vomeropherinas
corresponden a un grupo de sustancias quimicas identificadas, capaces de provocar cambios
conductuales a nivel social y sexual.'®

Otros estudios'’ revelan datos curiosos, por ejemplo, que las mujeres con
menstruaciones irregulares consiguen normalizar sus ciclos si inhalan regularmente la
“esencia masculina” (sudor, hormonas y olores naturales del cuerpo). Las proyecciones de
dicha investigacion, concluyen en que liberara a las mujeres de la irritabilidad, depresion y
otros sintomas del sindrome premenstrual (SPM), asi como el transtornodisforico
premenstrual.

Independientemente de este vacio de conocimientos, destacados estudios sobre las
feromonas y los ciclos menstruales, han traido a nueva luz, la idea de que las feromonas
podrian utilizarse para tratamientos de fertilidad o como anticonceptivos. **También para
parejas que estan atravesando problemas sexuales, el uso de feromonas combinadas con la
terapia tradicional, podia aumentar su actividad sexual.

Como ya se ha mencionado anteriormente, la importancia en la investigacion de
estos receptores quimicos, asi como la profundidad en el mecanismo de accion, han

desembocado en varias investigaciones. Hoy en dia, continuan estudios en las que se tratan
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de sintetizar nuevos compuestos, o bien, preparar derivados de las hormonas sexuales hasta
ahora conocidos y evaluar su actividad.

Por otro lado, se cree que el uso de feromonas podria mejorar los sintomas de la
menopausia, como lo es el dolor de mamas con sus consecuentes efectos benéficos para la
salud. Incluso, se mantienela hipdtesis de que las feromonas podrian ser un tratamiento
contra el cancer en el hombre, puesto que controla la actividad de la prostata y podria
reducir el riesgo de éste.

También dentro de las tantas investigaciones, se tiene la hipdtesis de que las
feromonas mejoran el estado de animo, aliviando depresion y estrés. Mientras que en los
animales, éstas influyen en nuestra conducta como es la eleccion de pareja, luchas de
dominancia, comportamientos agresivos, etc.”'

Actualmente la principal aplicacion de estas feromonas sexuales, se encuentra en
perfumeria.

Con el objetivo de contribuir al estudio de la actividad de algunas vomeropherinas,
se trazo una ruta sintética para obtener una vomeropherina derivada de la funcionalidad del
estratetraenol, la cual se cree que presenta actividad a modo de feromona contra los

sintomas citados con anterioridad.

3. Materia prima

Como se ha venido mencionando el estratetraenol (esquema 1) fue nuestra materia de

partida en la realizacion de este trabajo.

1

Esquema 1.Molécula correspondiente al estratetraenol
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La molécula del estratetraenol es un derivado del estradiol, que es una hormona
sexual femenina. El estradiol es alrededor de 10 veces mds potente que la estrona y

alrededor de 80 veces mas potente que el estriol, en sus efectos estrogénicos (figura 7).

Tl
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Figura 7. (a) Estradiol. (b) Estrona. (c) Estriol

A excepcion de la fase temprana folicular del ciclo menstrual, los niveles
sanguineos de estradiol son mas altos que los de la estrona durante los afios reproductivos
de la mujer. Por lo tanto, el estradiol es el estrogeno predominante durante los afios
reproductivos, tanto en los niveles séricos absolutos, como también en la actividad
estrogénica. Durante la menopausia, la estrona es el estrogeno predominante y durante el
embarazo, el estriol es el estrogeno predominante en términos de niveles séricos.

El estradiol también estd presente en los hombres, siendo producido como un
metabolito activo de la testosterona por la enzima aromatasa. Los niveles de estradiol en los
hombres (8-40 pg/mL) son mas o menos comparables a los de una mujer posmenopausica.

Este derivado esteroideo, es derivado de la funcionalidad delcolesterol (esquema 2).

Después de la division de la cadena lateral y usando la via delta-5 o delta-4, la
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(suoqied gT) suaboipuy

androstendiona es el intermediario clave. Una fraccion de la androstendiona es convertida a

testosterona, que a su vez se somete a la conversion a estradiol por una enzima llamada

aromatasa. En una via alternativa, la androstendiona es aromatizada a estrona, que

posteriormente es convertida a estradiol.

Finalmente, tras una deshidratacion del alcohol presente en el anillo de cinco

miembros,

estratetraenol, materia prima para este proyecto.

Mineralocorticoids

se obtiene la doble ligadura correspondiente, obteniéndose finalmente el

Esquema 2. Rutas sintéticas de esteroides naturales a partir de colesterol.
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4. Generalidades de las reacciones efectuadas.

4.2 Reducciéon de Birch?

La reduccion de Birch es una reaccion organica que fue descrita en 1944 por el quimico
australiano Arthur Birch (1915-1995). En principio, se convierte el anillobencénico en 1,4-
ciclohexadieno, donde dos atomos de hidrogeno se han unido en los extremos opuestos de
la molécula. Es una reduccion organica de anillos aromaticos conamoniaco liquido ysodio,

litio o potasio, y en presencia de unalcohol, comoetanol ofer -butanol.

Na/NH3

R-OH

Esquema 3.Reaccion general de la reduccion de Birch

En la reacciéon inicial descrita por Birch en 1944, se utilizd sodio y
etanol.>’Posteriormente, A. L. Wilds not6 que se obtenian mejores rendimientos utilizando
litio.**

Los metales alcalinos tienen los potenciales de reducciéon maés altos de todos los

agentes reductores disponibles en la sintesis organica.

Metal Potencial de reduccion (Volts)

Li -2.99
Na -2.59
K -2.73

Tabla 1. Potenciales de reduccion en amoniaco (-50°C)

Krapcho y Bothner-By™ encontraron que el litio y el potasio son mas reactivos con
respecto al sodio en la reduccion de anillos aromaticos. Ademas de ser el mas reactivo, el
litio tiene la solubilidad mas alta en amoniaco y es el menos sensible a impurezas. Sin
embargo, en algunas ocasiones se emplea sodio en lugar de litio, dependiendo del

compuesto a reducir.
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Las reducciones metal/amoniaco pueden llevarse a cabo en ausencia o en presencia
de alcoholes, en el primer caso se denominan igual, mientras que en el segundo se les
conoce como reducciones de Birch en honor a A. J. Birch quien las estudi6é y desarrollo.

El mecanismo mds conocido consiste en la formacion del radical de los iones sodio
que fueron solvatados por el amoniaco, [Na(NH3),]" ¢, a esto se le asocia el color azul
intenso de estas soluciones. Los electrones solvatados se adicionan al anillo aromatico para
formar un radical anidnico. El alcohol proporciona un proton al carbanion. Posteriormente
se vuelve a adicionar otro electron solvatado, y se produce otro carbanion que reacciona

con otro proton del alcohol.

T H H H
QD ¢
S) R-OH
— [ ] —I
¢
C i U 7 N
(5] H H

Esquema 4. Mecanismo de reaccion. Reduccion de Birch.

La regioquimica de la reaccion es afectada por la naturaleza de los grupos
sustituyentes, los cuales pueden estabilizar o desestabilizar el radical anioén o en el caso de
los grupos voluminosos, inhibir la solvatacion. Los grupos electrodonadores tienden a
desactivar al anillo hacia la reduccién directa y producen los 2,5-dihidroderivados, mientras
que los grupos electroatractores, activan al anillo hacia la reducciéon y resultan los 1,4-

dihidroderivados.

o/ o/
Na/NH;
> (D
t-BuOH
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COOH COOH

Na/NH;

> (2
t-BuOH

Esquema 5. Regioselectividad de la reaccion de Birch. (1) electrodonadores (2) electroatractores

4.b. Eteres.

4.b.i. Caracteristicas generales

Un éter es una sustancia que tiene dos grupos orgéanicos unidos a un atomo de oxigeno, R-
O-R. Los grupos organicos pueden ser alquilos, arilos o vinilicos, y el 4tomo de oxigeno
puede estar en una cadena abierta o ser parte de un anillo.

Los éteres son relativamente estables y no reactivos en muchos aspectos, pero
algunos reaccionan lentamente con el aire forman peréxidos, compuestos que contienen un
enlace O-O. Los éteres son muy utiles como disolventes en el laboratorio, pero siempre
deben tratarse con cuidado.

El enlace R-O-R tiene una geometria molecular muy similar a la del agua, forman

un angulo de enlace casi tetraédrico, aproximadamente 112°, con una hibridacion sp’.

4.b.ii. Sintesis

Los alcéxidos metalicos reaccionan con los halogenuros y tosilatos primarios, por una via
Sn2 para producir éteres, procesos que se conocen como sintesis de éteres de Williamson,
al dia de hoy sigue siendo el mejor método para preparar éteres, tanto simétricos como
asimétricos.

Los alcoxidos necesarios para la reaccion de Williamson suelen prepararse por

medio de la reacciéon de un alcohol con una base fuerte, como lo es el hidruro de sodio
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(NaH). Se efectua la reaccion 4cido-base entre el alcohol y el hidruro de sodio para generar

la sal del alcohol correspondiente.

o 0]
OH
H o)
— OH

NaOH/ reflyjo o

OH
82 %
O

Esquema 6. Sintesis de un éter mediante salicilaldehido con acidomonocloro acético en medio basico.

Otro método muy utilizado en la sintesis de los éteres es la alcoximercuracion-
desmercuracion de alquenos. Los alquenos reaccionan con acetato mercurico en presencia
de agua para dar un producto de hidroximercuracion. El tratamiento posterior con NaBHy
reduce el enlace C-Hg y produce el alcohol. Una reaccion semejante de alcoximercuracion-
desmercuracionse efectia cuando un alqueno se trata contri-fluoro-acetato merctrico en
presencia de un alcoholy la posterior desmercuracion con NaBHa; esto se puede apreciar en

el esquema 7.

Hg(OOCCF3),  NaBH,
+ (CHy),CHOH —— » OCH(CHs),

A

3-Isopropoxi-2,2-dimetilpentano

Esquema 7. Sintesis de un éter mediante la alcoximercuracion de un alqueno.

Como se menciond con anterioridad los éteres también pueden ser ciclicos, a este
tipos de éteres se les llama epdxidos u oxiranos, en el caso de ciclos de tres miembros. En
el laboratorio, los epoxidos se obtienen tratando un alqueno con un peracido; siendo el mas

comun el acido m-cloroperoxibenzoico. (esquema 8)
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Los perécidos transfieren oxigeno al alqueno con una estereoquimica sin (cis) por
medio de un mecanismo en un solo paso sin intermediarios. El 4&tomo de oxigeno mas

lejano al grupo carbonilo es el transferido.

O
(0]
_ / o) /
H,C—/—CH, + R—C I + R——C

Esquema 8. Epoxidacion del enlace doble con peroxiacidos.

Un posible mecanismo de reaccion se describe en el esquema 9, obteniéndose el

acido y el epoxido correspondiente.

- %
CH, CH,
| CHy
CH, O) ¢} o,/—’C\\ I )\
Il (|3 ) N N — Do . o
s ’
Cb\H [:":O\\H

Esquema 9. Mecanismo de reaccion para la epoxidacion de olefinas.

Otro método para la sintesis de epoxidos es el uso de halohidrinas, preparadas por la
adicion electrofilica de HO-X a alquenos. Cuando éstas son tratadas con bases, se elimina

HX y se produce el epoxido correspondiente.

4.b.iii. Reacciones generales de éteres. Ruptura.

Los éteres no cilicos en general s6lo llevan a cabo una reaccidon de uso general, y esto se
basa en que los acidos fuertes rompen la estabilidad del éter.

En 1861, Alexander Butlerov observo el primer ejemplo de una ruptura con acidos
de los éteres. Observo que la ruptura se llevaba a cabo con HBr y HI, pero no con HCI. Las
rupturas con acidos de los éteres son reacciones de sustitucion nucleofilica. Los éteres de

alquilo primarios y secundarios reaccionan por un mecanismo Sx2, donde el I" o el Br” ataca
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al carbono menos impedido del éter protonado. Esto resulta en un ruptura selectiva para dar
un alcohol y un halogenuro de alquilo.

Los éteres terciarios, bencilicos y alilicos se rompen por un mecanismo Sy1 o EI,
porque estos sustratos producen carbocationes estables como intermediarios. Con
frecuencia estas racciones son rapidas y se efectuan a temperaturas moderadas. El posible

mecanismo de reaccion se muestra a continuacion en el esquema 10.

Br/\'T
AN DNy — T S NS

0 V] H_OJ'/\

Esquema 10. Mecanismo de reaccion para la ruptura de éteres lineales.

Para los éteres ciclicos la apertura se da al igual con 4cido, la diferencia es que las
condiciones son mas suaves debido a la tension del anillo. La apertura de un epoxido,
catalizada por un 4cido, se efectiia por el ataque anti de un nucleofilo sobre el epdxido
protonado.

La regioquimica de la apertura del anillo catalizada por é4cido depende de la
estructura del epdxido y con frecuencia de obtiene una mezcla de productos. Cuando los
carbonos del epdxido son primarios y secundarios, el ataque nucledfilo ocurre
principalmente en el sitio menos sustituido, es decir Sy2. Sin embargo, cuando uno de los
atomos de carbono de epdxido es terciario, el ataque nucleofilico ocurre principalmente en
el sitio mas sustituido, esto es Sy1.

Por ejemplo, el 1,2-epoxipropano reacciona con HCl para dar como producto
principal el 1-cloro-2-propanol, pero el 2-metil-1,2-epoxipropano da dos cloro-2-metil-1-

propanol como productos principales. (Ver esquema 11)
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o OH Cl
H HCI
: » CH,CHCH,CI + CH;CHCH,OH
Eter
H H
1,2-epoxipropano 1-cloro-2-propanol 2-cloro-1-propanol
(90%) (10 %)
0 Cl OH
H HCI
- > CH;CCH,0H + CH;CCH,CI
Eter
HsC H l l
CHs CHs
2-metil-1,2-epoxipropano 2-cloro-2-metil- 1-cloro-2-metil-
1-propanol (60%) 2-propanol (40%)

Esquema 11. Esquema general de la ruptura de éteres ciclicos (epoxidos)

A diferencia de otros éteres, las bases y los acidos pueden romper los epoxidos.
Aunque el oxigeno de un éter es normalmente un grupo saliente pobre en una reaccion Sx2,
la tension del anillo de tres miembros hace que los epoxidos reaccionen con el ion
hidréxido a temperaturas elevadas.

La apertura de epdxidos catalizada por bases es una reaccién Sx2 tipica en la cual el
ataque del nucleofilo tiene lugar en el carbono del epoxido menos impedido. El mecanismo

se ejemplifica a continuacion.

A o..
H_OCH2CH3 : QCHzCH3
o. A
0‘\ ) O OH
/\ S | |
H;C——C——CH;, H;C——C——CH,0CH,CH; — H;C——C——CH,0CH,CHj
LH i\@.. CH3 CH3
*OCH,CH,4

1-etoxi-2-metil-2-propanol

Esquema 12. Mecanismo de reaccion para la ruptura de epoxidos en medio basico.
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Los epoxidos simétricamente sustitutidos dan el mismo producto, tanto en la
apertura catalizada por 4acidos como en la apertura catalizada por bases. Sin embargo, un
epoxido asimétricamente sustituido, da productos distintos si las condiciones de apertura
son diferentes. Por ejemplo, el 2-metil-1,2-epoxipropano reacciona con etanol en medio
acido para dar el 2-etoxi-2-metil-1-propanol. Sin embargo, cuando la reaccion se efectua

con etdxido sodico en etanol se obtiene el 1-etoxi-2-metil-2- propanol (esquema 13):

OCH,CH,
H*, CH,CH,OH

> H3C—?—CH20H
/O\ CH,
H,C—C—CH, | 2-etoxi-2-metil-1-propanol
CH, OH
2-metil-1,2-epoxipropano CH,CH,ONa

|
> H,C—C—CH,0CH,CH,
CH,CH,OH |
CH,

1-etoxi-2-metil-2-propanol

Esquema 13. Regioselectividad en la apertura de epdxidos no simétricos.
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RESULTADOS Y
DISCUSION



1. Propuesta de trabajo

Existen varias rutas sintéticas que pueden emplearse para la obtencion del derivado del
estratetraenol (esquema 14); el cual es posible que presente actividad farmacolédgica tipo

vomeropherinas, pues derivados similares han dado respuesta en el OVN

CHj3

OH

6

Esquema 14. Vomeropherina.10-Hidroxi-estra-4,16-dien-3-ona.

Como se puede apreciar en el esquema 15, es preciso realizar varias transformaciones
sucesivas, a la molécula del estratetraenol para llegar tal objetivo (6).

Para realizar la reducciéon del anillo aromético y obtener la cetona 4 es necesario
proteger el fenol. La variante que se escogid como agente protector, fue el éter metilico
usando como reactivo al sulfato de dimetilo, (CH3),SO4 Una vez realizada la metilacion del
fenol, se puede llevar a cabo la reduccion del anillo aromatico.

A continuacién se muestra la ruta sintética trazada para la sintesis del 10-hidroxi-

estra-4,16-dien-3-ona a partir del estratetraenol.
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CH3 CH3

THF | Li/NH,

CHs CHs

Ac. Oxélico (H,C,0,)

(3N
(9%}

AMCPB | Metil-terbutil éter

CHj CHj3

\

5 6

Esquema 15. Ruta propuesta para la obtencion de la vomeropherina (6); 10-hidroxi-estra-4,16-dien-3-ona

Cabe mencionar que para optimizar la ruta sintética, se requirio llevar a cabo cuando

menos tres veces toda la ruta sintética.
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2. Reaccion de metilacion

CH3 CH3
‘ (CH;),50, ‘
———
K
2C03 e)
HO 0
1 2

Esquema 16. Reaccién de metilacion.”

El primer paso de esta ruta sintética, fue la metilacion empleando sulfato de dimetilo. El
sulfato de dimetilo es un compuesto quimico con la formula (CH30),SOz; es el diéster del
metanol y el 4cido sulfurico; su férmula se escribe a menudo como (CH3),SO4 o incluso
Me,SO4, donde CH3; 0 Me es el grupo metilo. El Me>SOj se utiliza principalmente como un
agente de metilacion en sintesis orgénica.

El sulfato de dimetilo se puede sintetizar en el laboratorio mediante varios métodos

diferentes, siendo el mas utilizado la esterificacion del acido sulfarico con metanol:

2 CH;0H + H,SO4 — (CH3)2804 +2 H,O

En condiciones normales, el Me,SO4 es un liquido aceitoso incoloro con un ligero
olor a cebolla (aunque es importante destacar que olerlo entrafia un riesgo considerable). Al
igual que todos los agentes alquilantes fuertes, el Me,SO4 es altamente toxico. Su uso como
reactivo de laboratorio ha sido reemplazado en cierta medida por el triflato de metilo,
CF3;SO;CHjs, el éster metilico del acido trifluorometansulfonico.

Entonces, si en la actualidad el sulfato de dimetilo esta siendo desplazado por el
éster metilico del acido trifluorometansulfonico, ;Por qué se utilizo? La razoén es que,la
transferencia del metilo en comparacidon con otros agentes metilantes es mas rapida, ya que
se supone, se produce a través de un mecanismo de reaccion Sy2 generalmente, ademads en
comparacion con otros agentes metilantes, el sulfato de dimetilo es muy usado en la

industria, debido a su bajo costo y alta reactividad.
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A modo de resumen, en la tabla 2 se muestran los resultados obtenidos para el
numero de veces que se realizd esta reaccion. Es importante destacar que el producto final
es un solido, tras una recristalizacion por par de disolventes, siempre presentd un color

blanco de aspecto cristalino.

Reaccion Materia prima, 1 (g) Rendimiento %  Punto de fusion (°C)

1 1.0000 96.40 53-55
2 0.9050 95.01 53-55
3 1.6800 95.07 54-55
4 1.5000 97.65 54-55

Tabla 2. Resultados experimentales en la metilacion del estratetraenol.

Como se puede observar en la tabla 2, en todos los casos,la reaccion procede con
excelentes rendimientos.

Las espectroscopias, que permitieron dilucidar que el producto obtenido fue el
esperado, fueron la Resonancia Magnética Nuclear de proton y carbono trece (RMN-H' y
RMN-C"), asi como la espectrometria de masas.

En la espectrometria de masas, se observd como pico asociado al ion molecular un
valor de 268.36; este valor corresponde con la masa molar de la especie, que tiene un valor
de 268 g/mol. Este valor corresponde al esperado, ya que la molécula so6lo esta sufriendo
una metilacion, que se notd con un cambio de 14 u.m.a.

Respecto a la Resonancia Magnética Nuclear de proton (RMN-H') aparece un
singulete de alta intensidad, el cual no estaba presente en la materia prima. Este singulete se
observo a un desplazamiento de 3.77 ppm integrando para tres hidrégenos. Esta sefal es
asociada a los hidrogenos del metilo que se acaba de introducir en la molécula para formar
el éter; dado que los hidrogenos del metilo se encuentran adyacentes a un elemento muy
electronegativo, como lo es el oxigeno, esta sefial se desplaza a campo bajo.

En RMN-C" se observaron claramente 19 sefiales, que corresponden a los 19
carbonos que tiene la molécula 2; la sefial que corresponde al carbono del éter en la
posicion 3 del anillo A, se encuentra desplazado en 55.17 ppm, region donde generalmente

aparecen las sefales para bases de oxigeno, como lo es el éter.
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3. Reaccion de reduccion de Birch del estratetraenolmetil éter

CHs CHs
‘ Li/NH5
T
THF
o
\ i
CHs CHj
2 3

Esquema 17. Esquema de la reaccién de reduccion de Birch.?’

En la tabla 3 se muestran los resultados obtenidos en la reduccion de Birch. Como
se puede observar, al aumentar el tiempo de reaccion, el rendimiento de la misma se
incrementa, sin embargo no aumenta significativamente a las 6 horas de reaccion. Por lo
que para futuras investigaciones relacionadas al tema, se podria fijar un tiempo de 4 horas

para la reduccion.

Reaccion Materia prima, 2 (g) Rendimiento % Tiempo de reaccion

1 1.0551 94.02 4 horas
2 0.9076 98.95 6 horas
3 1.5000 84.91 2 horas
4 1.4200 92.63 4 horas

Tabla 3. Resultados experimentales en la reduccion de Birch.

Para esta reaccion no se realizd ningun tratamiento de purificacion, por no ser
indispensable y por ende se paso directamente al siguiente paso de la reaccion. Es decir, no
se cuentan con datos espectroscopicos del producto obtenido, asi que los rendimientos que

se observan en la tabla 3 son rendimientos en crudo.
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4. Hidrdlisis del éter de enol 3.

CH;

3

Ac. Oxalico (H,C,0,)

—

H,0

r

4

CHs,

Esquema 18. Reaccion de hidrdlisis, catalizada en medio 4cido.”®

El paso siguiente fue la hidrdlisis del éter de enol resultante y se realiz6 mediante el

tratamiendo de 3 con un 4cido orgédnico de fuerza moderada, el acido oxalico, para ello se

utiliz6 como disolvente agua. La reaccidon se monitore6 por cromatografia en capa fina

durante cuatro horas y se trabajé de modo habitual.

Transcurrido el tiempo de reaccion, una cromatoplaca en hexano:acetato de etilo

(95:5), muestrd varios productos. Por este motivo se purifico por cromatografia en columna

“flash”. Obteniéndose como rendimientos netos los valores observados en la tabla 4.

Una vez realizada la purificacion se obtuvo un soélido de color blanco, aspecto

cristalino con aroma peculiar, parecido al sudor de los hombres después de haber realizado

gjercicio.

Reaccion Materia prima, 3 (g)

Rendimiento %

Punto de fusion (°C)

1 0.9973
2 0.9661
3 1.2822
4 1.1900

41.69
49.62
30.00
45.76

85-85
83-85
84-85
83-85

Tabla 4. Resultados experimentales en la hidrolisis del éter de enol 5.

Las espectroscopias realizadas fueron determinantes en la ruta sintética, ya que al no

haber purificado, ni identificado el compuesto 3; los espectros obtenidos nos ayudaron a

determinar si hasta este momento de la ruta sintética se tenia la molécula con la

funcionalidad esperada.
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En el espectro de Infrarrojo, la sefial més caracteristica para el compuesto 4 es la
sefial que se observé en un niimero de onda de 1715.72 cm™, esta banda es asociada a la
frecuencia de vibracion del grupo carbonilo, el cual estd presente en la posicion 3 del anillo
A del esqueleto esteroidal.

En el espectro de RMN-H', lo mas evidente es la ausencia de las sefiales en 6.5-8.0
ppm, esto nos ayuda a confirmar que la aromaticidad del anillo del esterano fue reducida
satisfactoriamente. Ademads, el singulete que integraba para tres protones del metilo del
éter ya no se observo, es decir, la hidrolisis del mismo se efectu6 adecuadamente. Por
ultimo, se siguen manteniendo los dos dobles de dobles de doble en 5.70 y 5.80 ppm que
son asignadas a la insaturacion del anillo de cinco miembros y que integran cada una para
un hidrogeno.

Respecto a carbono-13, se observd claramente que la sefial asociada al metilo del
éter, desaparecio, confirmando con todo lo anterior que hasta esta parte de la ruta sintética,
se tiene la molécula con la funcionalidad requerida, ademas de las sefiales correspondientes
a carbonos cuaternarios del anillo A, principalmente, se nota la sefial correspondiente al

carbonilo en un desplazamiento de 211.4 ppm.

5. Reaccion de monoepoxidacion

CH3 CH3

AMCPB 0

_>
Metil- terbutil éter

0°C

|4~
9]

;7 . s 29,30
Esquema 19. Reaccion de monoepoxidacion.

Dado que la reaccioén de epoxidacion es muy delicada y puesto que se requiere la
monoepoxidacidn, se probaron diferentes condiciones de reaccion. Cada una, de las cuatro
reacciones realizadas son diferentes. En la tabla 5 se muestran los resultados obtenidos.

Como se puede observar en dicha tabla, fue en este paso de la sintesis en la que se invirtid
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mas tiempo. La primera vez que se llevd a cabo, se obtuvo una mezcla compleja de

productos.
Reaccion Materia prima, 4 (g) Condiciones Rendimiento
1 0.3345 AMCPB (1.5 eq), a 25°C Nulo
En CH,Cl,.24 horas
2 0.4660 AMCPB (1.5 eq), a 25°C Nulo
En metil-terbutil éter. 4 horas
3 0.1700 AMCPB (1.5 eq), a 0°C Nulo
En metil-terbutil éter. 2 horas
4 0.1110 Oxono'*.AcOEt. 2 horas Nulo
5 0.35 AMCPB (1.5 eq), a 0°C 83.11 %

En metil-terbutil éter. 2 horas

Tabla 5. Resultados experimentales en la reaccion de epoxidacion.

Para el experimento dos, se redujo el tiempo de reaccidon, ademdas de haber cambiado el
disolvente. Sin embargo, present6 el mismo niimero de impurezas incuantificables. Tras un
analisis en RMN-C'’del AMCPB, en cual se ve que esta impuro,se decidié comprar uno
nuevo.

Por otro lado se probd con el mismo AMCPB pero a cero grado Celsius y se
observo que la reaccion era mas lenta, que no se tenian tantos subproductos como en las
dos condiciones anteriores, sin embargo aun habia impurezas presentes, dadas por la
contaminacion del reactivo, la reduccion previa del AMCPB.

Se encontraron en la literatura varios articulos referentes a la epoxidacion de
olefinas, siendo el que més nos causd impacto, aquel en el que se usaba como agente

oxidante el Oxono™>!

; en dicho articulo tratan la epoxidacion de olefinas de una forma
amigable con el ambiente. Se realizaron las condiciones que se citan en dicho articulo; pero
no se obtuvo el compuesto esperado, se obtenian mas impurezas que las esperadas para un

compuesto “amigable”.

1Compuesto de monopersulfatos.
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Finalmente, se realiz6 la ltima reaccion con el AMCPB recién comprado al 85 %
de pureza masa/masa. Se monitored de la misma manera que todas las reacciones anteriores

y se observo lo siguiente (figura 8).

@
<
@
&
MP R

Figura 8. Cromatoplaca del esquema 19, a las 2 horas de trascurrida la reaccion.Sistema eluyentes.

Hexano:Acetato de etilo (70:30).

Al observarse que la materia prima se habia transformado completamente y qué s6lo
se obtenian, cuatro productos diferentes; que son en cierta manera esperados, se decidid
separarlos mediante una cromatografia en columna.

Se observo, gracias a la cromatografia en capa fina, que conforme iba ocurriendo la
elucion de los compuestos en la fase estacionaria e iban avanzando por la silica gel; los
productos que avanzaron mas se iban transformando a los productos que fueron mas
retenidos, esto se comprobd al final de la técnica, tras la evaporacion de la mezcla de
eluyentes, se pesaron las dos fracciones recolectadas y coincidia por una diferencia muy
pequenia con la cantidad de muestra introducida.

También causo curiosidad, que las dos manchas inferiores absorbieran en la region
del UV, mientras que los dos superiores no, es decir, se trata de compuestos de estructura
diferente y dado sus diferentes desplazamientos, también una polaridad distinta.

Lo anterior se pudo confirmar con las espectroscopias correspondientes. Se obtuvo
en primera instancia, la espectrometria de masas para los dos Unicos sustratos obtenidos en
la cromatografia por columna, los que corresponden a los productos mas polares, para
ambos se obtuvo que la masa molar dada por el ion-molecular era el mismo, 272 g/mol. Por
tanto se realizo la hipdtesis de que dada la cercania de los Rf’s y su mismo masa molecular,

se trataban de isOmeros.
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Para la caracterizacion de estos compuestos, la espectroscopia en Infrarrojo nos dio
una idea, sobre la transformacion. Se observo que ambos compuestos presentan una banda
ancha de intensidad media en 3414.90 cm™', asociada al grupo funcional hidréxilo, esta
banda se observa de manera muy notoria.

Por otro lado, la espectroscopia que nos permitié confirmar la hipdtesis planteada,
fue la Resonancia Magnética Nuclear de proton.

En la RMN-H' se observé un doblete con 5.78 ppm integrando para un protén, el
cual es asociado a la doble ligadura del anillo A en la posicion 4. Sin embargo, esta sefal
para el otro compuesto se encontraba desplazada ligeramente a campo bajo (5.83 ppm), es
decir, la interaccion que siente el hidrogeno vinilico con sus vecinos es diferente a la
interaccion del otro compuesto.

Una vez que se realizé todo este andlisis, se puede decir, que dada la estructura de la
molécula, el ataque con el AMCPB puede ocurrir por dos lados de la molécula, por arriba y

por abajo, es decir, se puede obtener el monoepdxido 3 o el a respectivamente.

s CHs
AMCPB
0 +
—_—
Metil- terbutil éter
(0]
© o
4 3 8

Esquema 20. Mezcla epimérica de la monoepoxidacion.

También por la cromatografia en capa fina, podemos decir que la molécula 6 al
contener el grupo hidroxilo, adquiere un caracter mas polar y por tanto serd mas retenido
por la silica gel que los monoepdxidos en la posicion a 6 f.

Es bien conocidos que la silica gel es ligeramente acida, los epoxidos como se
menciond en los antecedentes, se abren con mucha facilidad en medios con pH écido, sobre
todo cuando el epdxido esta en una posicion f§ a un grupo carbonilo. La apertura de este
epoxido trae como consecuencia, la obtencién de dos alcoholes que son isémeros y cuya

diferencia es la orientacion del alcohol en la posicion 10, un OH se encuentra a y el otro f.
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Esto nos explica el por qué se observo que en la silica gel el compuesto inicial (epoxido) se
descomponia.

Cabe mencionar que el producto que se obtiene mayoritariamente es el {3, respecto
al a, en una proporcion 6:4 aproximadamente. El rendimiento de esta reaccion, para la
obtencion de la vomeropherina 6 fue de 43.1 %. En el esquema 21se muestran las

estructuras de los alcoholes isoméricos.

CHj

OH

I

Esquema 21. Mezcla epimérica.

Para redondear las ideas aqui expuestas, con estas condiciones de monoepoxidacion,
se obtiene la vomeropherina deseada, sdlo que en una mezcla de isémeros, es decir, se
forma el monoepdxido por el ataque concertado del AMCPB por arriba o por debajo de la
molécula e in situ se generan los alcoholes con la orientacion respectiva.

Por lo citado anteriormente, es como podemos explicar los diferentes
desplazamientos del hidrogeno vinilico del anillo A del carbono 4, es decir al tener dos
moléculas con un grupo funcional (OH) en diferentes orientaciones, oo o 3, el ambiente
magnético es ligeramente diferente y por consiguiente el desplazamiento quimico en RMN-
H' para el hidrogeno es distinto para las dos moléculas.

Cabe destacar que la molécula 4 contiene otro enlace doble, en el anillo de cinco
miembros, sin embargo, dada la cantidad estequiométrica que se coloco del agente oxidante
(1.5 eq) reacciona principalmente con la doble ligadura mas nucleofilica. Es conocido que

cuando se usa un exceso de peracido se obtiene una mezcla de diepdxidos.
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Finalmente el esquema global de la reaccion es el que se muestra en el esquema 22.

Silica gel

CHj

CHs

OH

CH
3 o 0

0]
I

AMCPB

—_—
Metil- terbutil éter

&

Silica gel

Esquema 22. Panorama general de monoepoxidacion y apertura del mismo para la obtencion de la

vomeropherina 6.

6. Rendimiento de la ruta sintética propuesta.

Es importante mencionar, que dadoque la apertura del monoepoxido se lleva a cabo in
situen la reaccion de la misma o durante el trabajo de la misma y/o purificacion, la reaccion
que se habia propuesto para realizar la apertura del epdxido ya no fue necesaria.

La ruta de sintesis es viable a diferentes escalas y aunque las reacciones no han sido
optimizadas, si se parte de 1.42 gramos del estratetraenol (1), se obtienen 0.45 g de la
vomeropherina deseada (6), esto incluye la manipulacion y tratamiento de las reacciones.

Por tanto el rendimiento neto de la ruta sintética es del 31 %.

aa



CONCLUSIONES



L. Se logro sintetizar y caracterizar la vomeropherina deseada, 10-hidroxi-estra-4,16-dien-3-

ona, mediante una serie de reacciones y con un rendimiento global del 31%.

II. Se realiz6 la reduccion de Birch y se encontraron las mejores condiciones de reaccion

para la obtencion del producto deseado.

III. Se establecidé que, dada la estereoquimica de la molécula, el ataque del acido meta-
cloroperbenzoico (AMCPB) el cual es concertado, puede ocurrir por ambas caras de la

molécula, produciendode esta manera los isdémeros por ataque o y .

IV. Se observé experimentalmente la inestabilidad de los epdxidos, cabeza de puente, que
se encontraban en la posicion 3 al carbonilo, ya que éstos eran abiertos por la acidez

inherente al soporte utilizado (silica gel).

V. Se determin6 experimentalmente que el isémero que se obtiene en mayor proporcion es

el alcohol 10-f3 en proporcion por lo menos de 3:2 respecto al alcohol 10-a..

VL. El rendimiento neto obtenido por la ruta sintética es del 31 % aproximadamente, éste
se considera aceptable, ya que no se han hecho estudios de optimizacion de las reacciones,

sin embargo queda abierta la investigacion en tres aspectos principales:

X/
°e

Aislamiento y caracterizacion de los epoxidos o y 3 en la ruta sintética planteada (5

v 8).

Optimizacion de cada una de las reacciones aqui desarrolladas.

X/
°e

X/
°e

Evaluacion farmacologica y fisioldgica de la vomeropherina obtenida, respecto a su

respuesta hacia el érgano vomeronasal (OVN).
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Los reactivos utilizados para la sintesis de los compuestos reportados en esta tesis son de
grado Reactivo Analitico (R.A), marca Aldrich-.

El avance de las reacciones, excepto las reducciones litio-amoniaco, se siguieron
por cromatotragia en capa fina (c.c.f.) con silica gel 60 F,s4 y empleando luz ultravioleta y
sulfato cérico en medio acido, como reveladores.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato de Fisher-Johns y no se
encuentran corregidos.

Para la cromatografia en columna se utilizé la técnica “flash” o reldmpago, para ello
se utilizo silica gel de tamafio de particula de 0.040-0.063 mm.

Los equipos utilizados para la caracterizacion de los precursores y productos por

métodos espectroscopicos fueron:

= Los espectros de espectroscopia de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un

espectrofotometro Perkin Elmer FT-IR Spectrum 400.

= Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de Protén (RMN-H') y de Carbono
(RMN-C") fueron obtenidos en un equipo Varian Unity Inova de 300 MHz para H'
y 75 MHz para C"; utilizando cloroformo deuterado (CDCls) como disolvente, los
desplazamientos quimicos (8) estan dados en partes por millén (ppm) referidos al
tetrametilsilano (TMS) para RMN-H' y RMN-C", las constantes de acoplamiento J

estan dados en Hertz (Hz).

= Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrometro de masas Termo-
electron, modelo DFS (Double Focus Sector) con un analizador masico de doble
sector (magnético y eléctrico con geometria inversa), mediante la técnica de

impacto electronica e introduccion directa de la muestra.

Finalmente, en el caso de los reactivos y disolventes que necesitaron de algin tipo de

purificacion previa, ésta se llevo acabo de acuerdo a lo indicado en la literatura cientifica.
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a) Sintesis del estratetraenol metil éter.

2

Esquema 23. Estratetraenol metil éter

En un matraz bola de 100 mL se puso 1.0 g (3.94 mmol) de estratetraenol (1) disuelto en 40
mL de acetona; se adiciond 1.0 mL de sulfato de dimetilo (10.56 mmol) en presencia de 1.0
g carbonato de potasio (7.25 mmol).

La mezcla de reaccion anterior se mantuvo a reflujo y en agitacion constante por un
tiempo de 24 horas. Trascurrido el tiempo de reaccion y previo monitoreo por c.c.f, se le
adicionaron 10 mL de agua como agente precipitante.

La acetona se evapora del sistema anterior, evitando las proyecciones que pudiera
originar el s6lido ya precipitado, terminada la evaporacion de la acetona, el sélido se filtro
al vacio.

Finalmente el solido se recristalizo por par de disolventes, utilizando un sistema

etanol/agua.

Punto de fusion (sin corregir): 53-55°C

FTIR (por reflectancia ATR, cm™):1450.93 (-C=C-, Ar sustituido), 1500.51(-C=C-, Ar
sustituido), 1581.29 (-C=C-, Ar sustituido), 1607.92 (-C=C-, Ar sustituido), 3055.80 (C-H,
Ar), 1671.62 (-C=C-, alqueno), 1216.04 (-C-O, Ar) y 1234.80 (-C-O, Ar).

RMN-H' (ppm) (CDCI;/TMS): & = 0.79 (s, 3H, -CH3), = 3.77 (s, 3H, -OCH3),7.19 (d,
1H, J= 8.4 Hz, Ph-H),6.71 (dd, 1H, J= 8.4 Hz, Ph-H) y 6.64 (d, 1H, J=2.1 Hz, Ph-H).
RMN-C"(ppm) (CDCI3/TMS): 8 =17.1 (-CH3) y & = 55.2 (-OCHj).

EMIE (m/z): M™': (268) y pico base (268).
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b) Reduccion de2 mediante reaccion de Birch para dar el compuesto 3.

CHs;

3

Esquema 24. Estra-2,5,6-trien-3-metil-éter.

En un matraz bola de 250 mL adaptado a un dedo frio con un sistema hielo seco/acetona (-
20°C), previa reaccion se condensaron aproximadamente 110 mL de amoniaco; se utilizd
como agente desecante un trozo de sodio metéalico. Inmediatamente se observo la intensa
coloracion azul marino perteneciente a este tipo de sistemas, dado por los electrones
solvatados del amoniaco. El color azul es un indicador de ausencia de humedad.

Una vez concluida la condensacidon, via una manguera y por evaporacion, se
traspaso el amoniaco condensado a un matraz de tres bocas de 150 mL, el cudl se encuentra
sumergido en un bafio de hielo seco/acetona. De las tres bocas del matraz de reaccion, las
dos bocas de los extremos se taparon con septums y la boca central se encontraba unido a
un dedo frio con un bafio hielo seco/acetona.

El so6lido metilado de la reaccion anterior (2), 1 gramo (3.7 mmol), se disolvié en
16 mL de THF seco y 9 mL de terbutanol anhidro. Esta solucidn organica se inyectd con la
precaucion debida por uno de los septums al sistema descrito con anterioridad. Finalmente
se adicion6 el agente reductor (0.72 g-142.86 mmol), en este caso litio. De la misma forma
se observd una coloracidon azul marino, lo que nos indica la ausencia de humedad.

El sistema se deja sumergido en el bafio hielo seco/acetona y con agitacion
constante durante 6 horas aproximadamente, durante este tiempo, la coloracién de la
reaccion de litio-amoniaco debe mantenerse. Finalizado el tiempo de reaccion, se afiadid
lentamente y gota a gota,metanol hasta decoloracion de la mezcla de reaccion, por ultimo se

dejo evaporar el amoniaco de la reaccién durante toda la noche.
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Una vez libre de amoniaco, la reaccion se extrajo con acetato de etilo y se lavd con
agua. La fase orgéanica presentd un colo amarillo palido. Se realizaron cinco extracciones
sucesivas.

La fase organica se llevo a pH= 7 con lavados de soluciones bicarbonato de sodio,
NaHCOs al 5 %m/m y cloruro de sodio NaCl al 20 % m/m. La fase orgénica se secd con
sulfato de sodio anhidro (Na,SOsanh), se decant6 el liquido a una bola donde se evapord
en el rotaevaporador el acetato de etilo a sequedad.

Se obtuvo como producto de la reaccion, un aceite de color amarillo, para fines

practicos no se realiz6 una purificacion mas selectiva.

¢) Obtencion de la cetona B-insaturada.

CH3

4

Esquema 25. Estra-5,16-dien-3-ona

En un matraz bola de 100 mL se disolvio el esteroide 3, en 90 mL de acetona. Por otro lado
se pesaron 1.3 g (14.44 mmol ) de 4cido oxalicoy se adiciono al matraz con 18 mL de agua.
La reaccion se dejo en agitacion constante y a temperatura ambiente 24 horas. Durante este
tiempo la reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina (c.c.f.).

La acetona se evapord del sistema de reaccion, posteriormente se extrajo con
acetato de etilo, y se realizaron lavados con salmuera y solucion saturada de NaHCOs hasta
que se obtuvo un pH = 7. La fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro, se decantd
el liquido a un matraz bola, finalmente el acetato de etilo se evaporé en el rotaevaporador.

La reaccion se purificd en columna, por el método “flash™. Se utiliz6 una mezcla de
eluyentes hexano:acetato de etilo, en una proporcion 95:5. Se obtuvo un so6lido de color

blanco con olor caracteristico.
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Punto de fusion (sin corregir): 84-85°C

FTIR (por reflectancia ATR, em™): 1715 (-C=0), 3055.80 (C-H, Ar), 1651.66 (-C=C-,
alqueno).

RMN-H' (ppm) (CDCl3/TMS): & = 0.78 (s, 3H, -CH3), 5.72 (d-d-d, 1H, J= 7.2 Hz -C=C-
H) y 5.89 (d-d-d, 1H, J=7.2 Hz, -C=C-H).

RMN-C"(ppm) (CDCL;/TMS): § = 17.2 (-CH3), § = 211.4 (-C=0), & = 143.9 (-CH=C-), &
=131.3 (-CH=C-), 129.3 (-CH=CH-), 126.2 (-CH=CH-).

d) Sintesis del 10-Hidroxi-estra-4,16-dien-3-ona.

CH3

OH

6

Esquema 26. 10-hidroxi-estra-4,16-dien-3-ona

El esteroide 4se disolvid en 4 mL de metil-terbutil éter; se utiliz6 como agente epoxidante
el acido meta-cloroperbenzoico (AMCPB), por cada mol del esteroide 4 se colocaron 1.5
equivalentes del AMCPB a cero grados Celsius.

Dado lo delicado de la reaccion, ésta fue monitoreada cada veinte minutos por c.c.f.
La reaccion tuvo un avance significativo y constante a las dos horas. La reaccion se finalizo
con metabisulfito de sodio al 5 % m/v, NaHSOj;. Finalmente, la mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo y agua, lavando el producto de la reaccién con soluciones de
NaHSO;, salmuera y bicarbonato de sodio.

La fase orgénica se seco con Na,SOs, se decantd a un matraz bola donde se evapor6
el acetato de etilo a sequedad. Como ya se menciono, en la parte de resultados y discusion,
las manchas de mayor polaridad observadas en la cromatoplacas fueron separadas por

cromatografia en columna e identificadas por métodos espectroscopicos.
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ISOMERO ALFA

Punto de fusion (sin corregir): 53-55°C

FTIR (por reflectancia ATR, em™): 3414.90 (-O-H), 1715 (-C=0), 3055.80 (C-H, Ar),
1650.89 (-C=C-, alqueno).

RMN-H' (ppm) (CDCI:/TMS): & = 0.78 (s, 3H, -CH3), 5.724(d-d-d, 1H, J= 7.2 Hz, -C=C-
H), 5.89 (d-d-d, 1H, J="7.2 Hz, -C=C-H), 5.83 (d, 1H, J= 0.9 Hz, -C=C-H) y 5.78 (d, 1H, J=
2.1 Hz, -C=C-H).

RMN-C"(ppm) (CDCLy/TMS): & = 16.9 (-CH3), § = 199.3 (-C=0), 5 = 70.4 (-C-OH), § =
164.5 (-CH=C-), 6 = 143.5 (-CH=C-), 129.2 (-CH=CH-) y 124.7 (-CH=CH-).

EMIE (m/z): M™: (272) y pico base: (239)

ISOMERO BETA

Punto de fusion (sin corregir): 53-55°C

FTIR (por reflectancia ATR, em™): 3414.90 (-O-H), 1715 (-C=0), 3055.80 (C-H, Ar),
1650.89 (-C=C-, alqueno).

RMN-H' (ppm) (CDCly/TMS): § = 0.78 (s, 3H, -CH3), 5.72 (d-d-d, 1H, J= 7.2 Hz, -C=C-
H), 5.89 (d-d-d, 1H, J="7.2 Hz, -C=C-H), 5.82 (d, 1H, J= 1.8 Hz, -C=C-H) y 5.78 (d, 1H, J=
2.1 Hz, -C=C-H).

RMN-C"”(ppm) (CDCL:/TMS & = 16.9 (-CH3), & = 199.3 (-C=0), § = 70.4 (-C-OH), § =
164.5 (-CH=C-), 6 = 143.5 (-CH=C-), 129.2 (-CH=CH-) y 124.7 (-CH=CH-).

EMIE (m/z): M™: (272) y pico base: (239)
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