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RESUMEN

En la busqueda de encontrar las mejores condiciones experimentales para la
esterificacion de compuestos esteroidales del tipo androstano, la 33-hidroxi-5a-androst-
17-ona (Epiandrosterona), se llevaron a cabo una serie de reacciones en las cuales
fueron ajustadas algunas variables como: el medio de reaccion, la temperatura y el uso
de catalizadores basicos y nucleofilicos. En primera instancia se sintetizé la 4-N,N-
dimetilaminopiridina (4-DMAP) debido a sus conocidas caracteristicas cataliticas,
estudiandose su influencia como base auxiliar en presencia de diciclohexilcarbodiimida
(DCC) en posibles esterificaciones con cuatro agentes acilantes distintos: anhidrido

acético, anhidrido ftalico y los acidos ftalico y maldnico.

Debido a que se trabajé con acidos dicarboxilicos los resultados obtenidos para
el sistema DCC/4-DMAP difieren de los reportados en la literatura. En efecto, cuando se
utilizé el anhidrido ftalico como agente acilante se obtuvo el producto de esterificacion
descarboxilado. En los otros casos se encontré que las mejores condiciones de
reaccion estan, en gran medida, determinadas por el agente acilante utilizado. Para el
anhidrido acético y el acido maldnico, los mejores resultados se obtuvieron con
diciclohexilcarbodiimida en cloroformo a temperatura ambiente con un 98% y 78% de
rendimiento respectivamente. Por su parte el anhidrido ftalico bajo las condiciones de
piridina, 4-DMAP,DCC vy reflujo gener6 mayor cantidad de producto esterificado
descarboxilado. Los productos sintetizados fueron caracterizados y/o identificados por
sus datos espectrales: Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética de Protones (*H - RMN) y

Resonancia Magnética de Carbono (**C - RMN)



INDICE GENERAL

1. INTRODUCCION

1.1 Fundamento Teorico
1.1.1Arbovirus
1.1.2 Terpenos
1.1.3 Esteroides
1.1.4 Androstanos
1.1.5 Catdlisis Basica y Nucleofilica

2. ANTECEDENTES

2.1 DMAP y DCC como catalizadores en reacciones de esterificacion
2.2 Utilizacion de anhidridos como agentes esterificantes
2.3 Empleo de otros catalizadores

2.4 Ejemplo de modificacion estructural y reactividad

3.0BJETIVOS

3.1 Objetivo General

3.2 Objetivos Especificos

4 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4.1 Sintesis de la 4-N,N-Dimetilaminopiridina (DMAP)

4.2 Esterificaciones de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona
4.2.1 Acetilacion en piridina
4.2.2 Acetilacion en Diciclohexilcarbodiimida (DCC)
4.2.3 Acetilacion en Diciclohexilcarbodiimida (DCC)/ N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP)

4.3 Esterificacion del 3p-Hidroxi-5a-androst-17-ona con Anhidrido Ftélico
4.3.1 Esterificacion en Piridina

4.3.2 Esterificacion en N,N — Dimetilformamida

P.1
P.3
P.4
P.8

P. 10
P.14
P. 15

T U U TV T

o

. 20
. 20
.27
. 28
.29

.30

P. 30
P. 30

U U U T

U U U U T

.31
.31
32
.33
.34

.34
.35
.35
.35



4.3.3 Esterificacion en Diciclohexilcarbodiimida (DCC)

4.3.4 Esterificacion en cloroformo /Diciclohexilcarbodiimida (DCC)/N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP)

4.3.5 Esterificacion en piridina/Diciclohexilcarbodiimida (DCC)

4.3.6 Esterificacion en N,N-dimetilaminopiridina (DMAP)

4.3.7 Esterificacion en Piridina / Diciclohexilcarbodiimida (DCC)/N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP)

4.4 Esterificacion del 3B-Hidroxi-5a-androst-17-ona con acido ftalico

4.4.1 Esterificacion en cloroformo / Diciclohexilcarbodiimida (DCC) / N,N-

dimetilaminopiridina (DMAP)

4.4.2 Esterificacion en piridina/Diciclohexilcarbodiimida (DCC)
4.4.3 Esterificacion en Diciclohexilcarbodiimida (DCC)

4.4.4 Esterificacion en N,N-dimetilaminopiridina (DMAP)

4.5 Esterificaciéon de la 3B-Hidroxi-5a-androst-17-ona con acidomalénico

4.5.1 Esterificacion en Diciclohexilcarbodiimida (DCC)

4.5.2 Esterificacion en N,N-dimetilaminopiridina (DMAP)

4.5.3 Esterificacion en cloroformo /Diciclohexilcarbodiimida (DCC)/ N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP)

4.5.4 Esterificacion en piridina

4.5.5 Esterificacion en tolueno / Diciclohexilcarbodiimida (DCC) / N N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP).

4.6 Esterificacion del 3B-Hidroxi-5a-androst-17-ona con acido benzoico

5.RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Sintesis de la 4- N,N-Dimetilaminopiridina

5.2 Sintesis de la 3B-acetoxi-5a-androst-17-ona

5.3 Sintesis del producto esterificado con anhidrido ftalico (producto
descarboxilado)

5.4 Sintesis del producto esterificado con acido malénico

5.5 Sintesis del producto de deshidratacion de la Epiandrosterona o

. 36

P. 36
P. 36
P. 37

)

U U U U U U T

.37
. 38

. 38
. 38

39

.39
.39
.39
.40

P. 41
P. 41

.42

.42

P. 44
P. 44
P. 48

P. 54
P. 64



producto de eliminacién

6. CONCLUSIONES

7. RECOMENDACIONES

8. ESPECTROS

9. BIBLIOGRAFIA

P. 70

P. 76

P. 78

P. 79

P.91



INDICE DE ESPECTROS

Espectro N° 1: IR, CHCI; de la 4-DMAP. P.79
Espectro N° 2:'H-RMN, CDCl; de la 4-DMAP. P. 80
Espectro N° 3: IR, CHCI; de la 3B-acetoxi-5a-androst-17-ona. P.81
Espectro N° 4: IR, CHCI; de la Epiandrosterona (3p3-Hidroxi-5a-

androstan-17-ona). P. 82

Espectro N° 5: IR, KBr del producto esterificado con anhidrido ftalico.

P. 83
Espectro N° 6:*H-RMN, CDCI; del producto esterificado con anhidrido
ftalico. P. 84
Espectro N° 7: C**-RMN, CDCl; del producto esterificado con anhidrido
ftalico. P. 85
Espectro N° 8: IR, KBr del producto esterificado con anhidrido
maldnico. P. 86
Espectro N° 9:*'H-RMN, CDCI; del producto esterificado con anhidrido
maldnico. p. 87
Espectro N° 10: C**-RMN, CDCl; del producto esterificado con
anhidrido malonico. P. 88
Espectro N° 11: IR, KBr del producto de Eliminacion (Deshidratacion). b 89
Espectro N° 12: C**-RMN, CDCl; del producto de deshidratacion de la
Epiandrosterona. P. 90

INDICE DE TABLAS



Tabla N°1.Relacién Potencia Antiinflamatoria — Vida Media (Esteroides
Naturales).

Tabla N°2.Relacién Potencia Antiinflamatoria — Vida Media (Esteroides

Sintéticos).

Tabla N°3.Efecto de varias bases sobre tasas relativas de benzoilacion

de la m-cloroanilina y alcohol bencilico.

Tabla N°4. Condiciones empleadas experimentalmente para las

diferentes sintesis.
Tabla N° 5. Propiedades Fisicas de la 4-DMAP.

Tabla N° 6. Comparacion de desplazamientos proténicos vy

experimentales para la 4-DMAP.

Tabla N°7. Condiciones de reaccién empleadas para la sintesis de la

3B-acetoxi-5a-androst-17-ona.

Tabla N° 8. Condiciones de reaccién empleadas para la sintesis del

producto esterificado con anhidrido ftalico y &cido benzoico.

Tabla N° 9. Datos espectroscopicos *H-RMN, en CDCl;, del producto
sintetizado (Espectro N° 6).

Tabla N° 10. Datos espectroscopicos **C-RMN del producto esterificado
con anhidrido ftalico (Espectro N°7, CDCIls;), y sus correspondientes

desplazamientos tedricos.

Tabla N° 11. Comparacion de Rf y P.f para los productos obtenidos en
las reaccionesl1,2,3 y 4 en la esterificacion de la EA con anhidrido ftalico

y acido benzoico

Tabla N° 12.Condiciones de reaccion empleadas para la sintesis del

11

.12

.17

.33

. 46

.48

.49

.55

.59

. 60

.61

. 65



producto esterificado con &cido malonico.

Tabla N° 13.Datos espectroscopicos ‘*H-RMN, en CDCl;, del producto

P. 68
sintetizado (Espectro N° 9).
Tabla N° 14.Datos espectroscopicos *C-RMN del producto esterificado
con &cido maldnico (Espectro N°10, CDCIly), y sus correspondientes P. 69
desplazamientos tedricos.
Tabla N° 15.Condiciones de reaccion empleadas que generan como
producto colateral la deshidratacion de la Epiandrosterona o producto de P.70
eliminacion.
Tabla N° 16.Datos espectroscopicos C-RMN del producto de
eliminacion (Espectro N°12, CDCl;), y sus correspondientes P.74

desplazamientos teéricos calculados para los productos posibles.

INDICE DE FIGURAS

Figura N° 1. Unidad de Isopreno. P.9



Figura N° 2. Estructura del Ciclopentanoperhidrofenantreno o Esterano.

Figura N° 3. Esqueleto de Androstanos.

Figura N° 4. Estructura de la 4- DMAP y analogo con dos anillos de seis

miembros.

Figura N° 5. Obtencion de la 4- DMAP a partir de la formacién de la sal
de piridilpiridinio seguida por el ataque de un nucledfilo como la
dimetilamina (DMA) o la N,N-dimetilformamida (DMF).

Figura N° 6. Hidrdlisis del anhidrido acético en piridina como ejemplo de

catalisis nucleofilica.

Figura N° 7. La 4-DMAP usada como base auxiliar del DCC para la

catdlisis nucleofilica, en el mecanismo de esterificacion de acidos.
Figura N° 8. Acetoacetilacion.

Figura N° 9. Acetilacion de un grupo fendlico.

Figura N° 10. Acetilacion de alcoholes cis-alilicos.

Figura N° 11. Acetilacion de alcoholes utilizando cloruro de acetilo.
Figura N° 12. Acetilacion de 1-metilciclohexanol.

Figura N° 13. Acetilacion del mesitol.

Figura N° 14. Sintesis de un intermediario fundamental para la

Pravastatina.
Figura N° 15. Sintesis de 2,3-dioxo-2,3-dihidrobenzofuranos.

Figura N°16. Conversion del acido racémico N-trifluoroacetilpipecodlico en

.10
.14

.16

.16

.18

.18

.21

.21

.21

.22

.22

.22

.23

.23



acido (S)-N-Boc-pipecolico y el (S)-N-Boc-2-piperidinemetanol mediante la
esterificacion estereoespecifica  con DCC-DMAP y  (S)-0-
metilpantolactona, seguido por la hidrélisis o reduccién del éster y
proteccion del grupo amino.

Figura N° 17. Procedimientos de esterificacién bajo distintas condiciones
de reaccion para el estudio sobre la sintesis y solubilidad de derivados

hidrofilicos de [3-sitosterol.

Figura N° 18. Relacion molar de acidos grasos, B- sitosterol, DCC y
DMAP establecidas como condiciones Optimas que suelen ofrecer

productos con buenos rendimientos.

Figura N° 19. Obtenciébn de di-esteres a partir de anhidridos y el

tratamiento de este producto con hidrogenacion catalitica.

Figura N° 20. Reacciones de esterificacion utilizando catalizadores acidos

sélidos heterogéneos en condiciones de disolventes menaos severas.

Figura N° 21. Reacciones de esterificacion en presencia de acidos Lewis.

Figura N° 22. Reacciones de esterificacion en presencia de acidos Lewis.

Figura N° 23. Intercambio de sustituyentes esenciales del glucosido
esteroideo aglicona para la obtencion de un importante precursor en la

sintesis de esteroides cardioselectivos.

Figura N° 24. Representacion esqueméatica de la obtencién de la 4-

DMAP a nivel industrial.

Figura N° 25. Posible ruta para la formacion la sal de cloruro de

piridinpiridinio empleando piridina y SOCI,,

Figura N°26. Representacién esquematica de la sintesis de la 33-acetoxi-

P. 24

P. 25

P. 26

pP.27



5a-androst-17-ona.

Figura N° 27. Mecanismo de esterificacion de la Epiandrosterona con

anhidrido acético en piridina o derivados.

Figura N° 28. Estabilidad del intermediario formado en la catélisis

nuceofilica.

Figura N° 29. Mecanismo de esterificacion de la Epiandrosterona con
anhidrido acético para el sistema DCC/4-DMAP.

Figura N° 30. Mecanismo de esterificacion de la Epiandrosterona con

anhidrido acético y diciclohexilcarbodiimida (DCC).

Figura N° 31. Representacion esquemdtica de la sintesis del producto

esterificado esperado con anhidrido ftalico.

Figura N° 32. Representacion esquemética de la sintesis del producto

esterificado obtenido con anhidrido ftalico.

Figura N° 33. Esterificacion de la EA empleando N,N-DMF como

solvente.

Figura N° 34. Numeracion designada para la asignacién de protones y

carbonos del producto esterificado con anhidrido ftalico.

Figura N° 35. Descarboxilacién de acidos dicarboxilicos anhidros donde
el dioxido de carbono es eliminado y una cetona o el grupo lactona es

formado

Figura N° 36. Mecanismo de descarboxilacion de acidos carboxilicos

aromaticos catalizadas por acido o base.

Figura N° 37. Mecanismo de descarboxilacion de acidos carboxilicos

aromaticos via radicales libres.

.49

.50

.51

.52

. 53

.55

.55

.57

. 58

. 62

. 63

. 64



Figura N° 38. Representacién esquematica de la sintesis del producto

esterificado con acido maldnico

Figura N° 39. Posible producto colateral formado para el sistema 4-
DMAP/DCC en la esterificacion de la Epiandrosterona utilizando acido

maldnico como agente acilante.

Figura N° 40. Numeracién designada para la asignacion de protones y

carbonos del producto esterificado con acido malénico.

Figura N° 41. Representacion esquematica de la sintesis del producto de

eliminacion.

Figura N° 42. Mecanismo de deshidratacion de la Epiandrosterona con
DCC.

Figura N° 43. Numeracion designada para la asignacion de carbonos del

producto de eliminacion.

.64

. 66

. 68

.70

.73

.74



COMPUESTO ABREVIATURA ESTRUCTURA

LISTADO DE ABREVIATURAS EMPLEADAS
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1. INTRODUCCION

Actualmente, para un gran numero de enfermedades existen vacunas muy
eficaces, pero en muchos casos no son faciles de adquirir o de sintetizar. Para el caso
particular de las infecciones virales, una intervencion farmacolégica eficaz es
extremadamente dificil ya que como los virus son parasitos intracelulares y su
replicacion puede generar mutaciones, esto trae como consecuencia gue los virus
desarrollen inmunidad frente a los farmacos. El objetivo de la terapéutica es obtener el
efecto maximo sobre las células infectadas por virus con accién téxica minima sobre las

demas células del huésped.

Algunos virus, como los arbovirus, provocan enfermedades que en muchas
regiones pueden convertirse en epidemias (desarrollo de una enfermedad o de un
fenbmeno patolégico que afecta simultdneamente a numerosas personas en un
territorio mas o menos extenso y sometido a influencias idénticas e inhabituales), entre
las que podemos mencionar la Fiebre Amarilla y el Dengue que particularmente afectan

a la poblacién venezolana.*

Esto ha motivado a que en la actualidad se dedique una gran inversién de tiempo
y dinero en la busqueda de farmacos que puedan ser eficaces para este tipo de
enfermedades y epidemias. Esta busqueda abarca metabolitos secundarios, productos
de sintesis y en algunos casos modificaciones estructurales de compuestos de origen

natural.



Hoy en dia, es frecuente encontrar excelentes revisiones dedicadas al estudio de
compuestos de origen natural como los metabolitos secundarios (aquel que es propio
de una especie y en la mayoria de los casos no tienen utilidad aparente para la especie
que lo sintetiza)> o de algunos de los tépicos relacionados con su estructura,
bioformacion, reacciones, sintesis y perspectivas farmacoldgicas. Una de las
estructuras esteroidales mas estudiada en el ambito de la farmacologia es la de los

androstanos, pertenecientes a la familia de los terpenos tetraciclicos.

Los androstanos son esteroides de gran importancia farmacoldgica pues
comprenden sustancias vitales como: hormonas sexuales, vitamina D, hormonas
corticoides, compuestos cardioténicos, hormonas de mudas de los insectos,
antibioticos, toxinas y otros. Se ha desarrollado un gran nimero de analogos sintéticos
con intenciones, entre otras cosas, de modificar o comprobar las estructuras de

aquellos aislados de la naturaleza.?

Este trabajo de investigacion esta enmarcado dentro de un proyecto en el que se
llevan a cabo modificaciones estructurales en androstanos, con el fin de generar una
serie de compuestos a los que posteriormente se le realizaran ensayos biolégicos y
estudios de modelaje molecular. Basandose en resultados previamente obtenidos en el
trabajo en conjunto entre el Laboratorio de Productos Naturales de la Facultad de
Ciencias-UCV y el Instituto de Biomedicina Facultad de Medicina, UCV; sobre el uso de
androstanos como antivirales, especificamente contra el dengue y la fiebre amarilla, se
ha planteado realizar una serie de esterificaciones sobre el carbono 3 del anillo A de la
Epiandrosterona mediante el empleo de distintas condiciones de reaccion, con el
propésito de estudiar el comportamiento de los productos generados por dichas
modificaciones como agentes antivirales que desarrollen actividad biolégica y

disminuyan la citotoxicidad o los efectos secundarios.



1.1 Fundamento Tebdrico

Hasta comienzos del siglo XIX, se consideraba que los compuestos organicos eran
sintetizados solamente por organismos vivos, que le imprimian una “fuerza vital” para su
formacién. La sintesis de la Urea por Wholer (1828) marcé el comienzo de la quimica
sintética y ello condujo a la conjugacion entre la quimica orgénica y los productos
naturales. De hecho se desarroll6 una quimica de productos naturales que ha pasado

por diferentes etapas:

1. Utilizacién de plantas enteras o parte de ellas en pécimas curativas y/o
religiosas.

2. Tratamiento, coccién, maceracion y mezclado para ciertas acciones
especificas, lo que implica conocimiento acerca del uso de las especies y su
mejor aprovechamiento (alteracion de su accion).

3. Extraccion de los productos causantes de la accion. Aunque esto es con
frecuencia, la justificacion principal de la mayoria de los trabajos fitoquimicos,
por razones de complejidad, no se alcanza muchas veces, lograndose
solamente en el mejor de los casos, aislar el componente principal y estudiar
Su estructura, sus caracteristicas espectroscoépicas y su actividad biologica.

4. Determinacion estructural, modificaciones de las estructuras y sintesis.?

En estudios bioloégicos mas recientes se determindé que la mayoria de los
metabolitos secundarios cumplen funciones de defensa contra predadores y patégenos,
actian como agentes alelopéaticos (que son liberados para ejercer efectos sobre otras
plantas), o para atraer a los polinizadores o a los dispersores de las semillas (Swain

19733, Levin 1976%, Cronquist 1975°). El reconocimiento de propiedades bioldgicas de



muchos metabolitos secundarios ha alentado el desarrollo de este campo, por ejemplo
en la busqueda de nuevas drogas, antibioticos, insecticidas y herbicidas.

1.1.1Arbovirus

Algunos virus persisten en la naturaleza por medio de ciclos en los que se
alternan un hospedero invertebrado (vector) y otro vertebrado (reservorio). El vector es
un artrépodo hematofago, generalmente un mosquito o garrapata, mientras que el
reservorio puede ser un réptil, mamifero o ave. El término arbovirus (de arthropod-
borne) se utiliza para denominar estos agentes que pasan de un vertebrado a otro por

medio de picaduras de artrépodos.

Con la excepcion del dengue, los humanos no son reservorio de arbovirus. El
reservorio y el vector mantienen el ciclo vital de los arbovirus usualmente sin sufrir
enfermedad. El hombre se puede infectar al intervenir en el ecosistema en que se
mueven vector y reservorio constituyéndose en hospedero accidental, lo cual puede

resultar en enfermedad o en infeccidén asintomatica.

Los arbovirus causan principalmente tres tipos de sindromes en el hombre y un

mismo arbovirus puede producir varios de estos cuadros.

e Cuadro febril acompafiado de exantema, artralgias, mialgias y/o linfodenopatias.
e Fiebre hemorréagica.

e Encefalitis.



Los arbovirus no constituyen un grupo taxondémico definido. La mayoria de los
que afectan al hombre pertenecen a las familias Flaviviridae, Togaviridae Yy
Bunyaviridae. Se conocen actualmente mas de 400 arbovirus, de los cuales unos 80

han sido detectados en humanos, la mitad de ellos causando enfermedad.®

Las enfermedades causadas por los arbovirus m&s importantes en

Latinoamérica, en especifico, Venezuela son la fiebre amarilla y el dengue.

La fiebre amarilla es una enfermedad infecciosa aguda producida por un agente
del género flavivirus que puede producir compromiso hepético, hemorragico, renal y
cerebral; frecuentemente fatal. Tiene dos patrones de transmision: el selvatico de
presentacion esporadica o en pequefios brotes y el urbano generalmente epidémico.
Esta enfermedad es una de las grandes plagas de la historia de la humanidad; durante
afos azoto a los habitantes y colonizadores de Africa y la América Tropical. A mediados
de este siglo disminuyd su incidencia por las campafias de erradicacion del vector y la
introduccion de la vacunacioén en 1934. Actualmente se estiman 200.000 infecciones

anuales. En Suramérica se reportan entre 100 y 500 casos cada afio.

El agente de la fiebre amarilla (Familia Flaviviridae, género Flavivirus) fue el
primer virus reconocido transmitido por un artrépodo y fue el arbovirus mas importante
hasta mediados del siglo XX. Le dio su nombre a la familia y al género (Flavus=
amarillo). Todos los Flavivirus tienen una estructura comun. La forma es esférica con
un diametro entre 40 y 50 nm. El genoma es un RNA de cadena sencilla que esta
recubierto por una capsideprotéica y una envoltura lipidica de la cual sobresale la

denominada glicoproteina E. Esta es responsable de la adhesion a la célula.



Los seres humanos y otros primates adquieren la infeccién por la picadura de
mosquitos infectados. Después de un periodo de incubacion de 3-6 dias, el virus
aparece en sangre y sirve como fuente de infeccion para otros mosquitos. Para que el
mosquito sea capaz de transmitir el virus, éste tiene que replicarse en su intestino y

pasar a las glandulas salivares.’

La infeccién por el virus de la fiebre amarilla puede cursar asintomaticamente,
como un cuadro febril inespecifico (forma abortiva) o con todos los sintomas clasicos en
los casos mas severos. El periodo de incubacion suele durar entre 3 y 7 dias. La
enfermedad se inicia con el llamado periodo de infeccidon que corresponde a la fase
virémica, el cual se presenta con fiebre, escalofrio, cefalea, mialgias, dolor lumbar,
nauseas, inyeccion conjuntival y decaimiento severo. Luego, aparece la segunda fase
clinica llamada periodo de intoxicacion. El vomito negro o marrén es un sintoma clasico
de esta fase y puede venir acompafiada oliguria, hipotension, compromiso de la

conciencia acompafiada con delirio, estupor o coma.

Las aminotransferansas de alanina y aspartato se elevan considerablemente y su
nivel se correlaciona con la severidad de la enfermedad. En los casos terminales suele

haber hipoglicemia, acidosis metabdlica e hiperkalemia.

La inmunizacién activa con la vacuna 17D es la forma mas eficaz de prevencién
contra esta enfermedad. Esta consiste en un virus vivo atenuado preparado en embrion
de pollo. No existen antivirales efectivos disponibles para esta enfermedad y el
tratamiento se realiza durante el periodo de infeccién sintomatico. En el periodo de
intoxicacion la terapia de sostén puede ayudar al paciente a sobrevivir aunque no

siempre es efectiva.’



El Dengue, es una enfermedad infecciosa aguda producida por los virus del
dengue y transmitida por el mosquito Aedes aegypti. Se caracteriza por fiebre, cefalea,
dolores osteomusculares, exantema y leucopenia. EI dengue hemorragico (DH), es una
variante de la enfermedad que cursa con alteraciones hemostaticas y vasculares
potencialmente fatales. El sindrome de choque del dengue (SCD) es la forma mas

severa del DH.

El dengue esta presente en casi todas las zonas tropicales y subtropicales del
mundo. En este momento es la enfermedad viral transmitida por artropodos mas
importante en términos de mortalidad y morbilidad. Los cuatro serotipos circulan
actualmente en las Américas y la enfermedad se ha convertido en una prioridad de la

salud publica en la region.

Por lo general, este tipo de enfermedades infecciosas provocan patologias en el
hombre que varia de unos a otros siendo cuatro los mecanismos principales de

patogenocidad:

e Dafio Vascular originado bien por la invasion directa de las células endoteliales
por el virus, bien por la accién del complemento y determinadas citocinas, asi

como por el depdsito de inmunocomplejos.

e Coagulacion irregular, caracterizada por la presencia de trombocitopenia, funcién
plaquetaria anormal, desajustes en la produccion hepética de factores de
coagulacion, y la presencia de coagulacion intravascular determinada (CID).

e Desajuste Inmunologico que provoca la inhibicidbn de la respuesta inmunitaria

permitiendo asi una replicacién viral incontrolada.



e Dafo celular directo en determinados 6rganos debido bien a la accion del virus o

a la respuesta inflamatoria del huésped.

El dengue es producido por cuatro virus (0 cuatro serotipos) denominados
dengue 1 a dengue 4.Estos también pertenecen al género Flavivirus y todas las
caracteristicas morfolégicas y moleculares descritas para el virus de la fiebre amarilla se
aplican a ellos. Los serotipos estan cercanamente relacionados entre si, y lejanamente
con el virus de la fiebre amarilla y otros flavivirus. Los cuatro comparten algunos de sus
determinantes antigénicos para la inmunidad dejada por cualquiera de ellos es

especifica de serotipo y no confiere proteccion de larga duracién contra los otros tres.

Actualmente no existen antivirales contra Filovirus y Flavovirus; el Unico
tratamiento posible hasta el momento es el de soporte o tratamiento sintomatico
(balance hidroelectrolitico, oxigenacion, antibidticos para las sobreinfecciones,

transfusiones, etc).?

1.1.2 Terpenos

Los terpenos abarcan una amplia familia de compuestos con gran diversidad
estructural lo que dificulta resumir sus caracteristicas mas comunes, pues no solo se
trata de la diversidad de grupos funcionales sino también del nimero de atomos de
carbono que conforman el esqueleto. La unidad fundamental de éstos esqueletos es el
Isopreno (Figura N° 1), que contiene cinco atomos de carbono. Los terpenos obedecen
a la regla del isopreno, es decir, la seccion de atomos que conforman a un terpeno es

tal que pueden localizarse varias unidades consecutivas de isopreno.



=

Figura N° 1

Debido a degradaciones o rearreglos no siempre el nimero de atomos de
carbono es mudltiplo de cinco, debido a que se generan secuencias anormales de la
unidad de C5. Los terpenos de acuerdo a éste numero de unidades de isopreno pueden
clasificarse en: Hemiterpenos (una Unidad); Monoterpenos (dos Unidades);
Sesquiterpenos (tres Unidades); Diterpenos (cuatro Unidades); Sesterpenos (cinco
Unidades); Triterpenos (seis Unidades); Carotenoides (ocho Unidades) y Politerpenos

(Varias unidades de C5n, n>9).

En particular los triterpenos se clasifican en tetraciclicos y pentaciclicos. Los
tetraciclicos de acuerdo a la estereoquimica y la forma en que se fusionan los anillos se

derivan los Apo-eufanos y los Protostanos.

Entre los Protostanos encontramos los esteroides que de acuerdo al nUmero de
atomos de carbono hallamos a los androstanos que seran el material de partida para
esterificaciones. Estos esqueletos modificados seran parte de la base empleada en
futuros estudios en pro de encontrar una relacion lineal entre estructura y actividad

bioldgica.’
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1.1.3 Esteroides

Los esteroides son derivados del nucleo ciclopentanoperhidrofenantreno o
esterano (Figura N° 2), compuesto de carbonos e hidrogenos, formando cuatro anillos
(tres hexagonales y uno pentagonal). Posee diecisiete 4&tomos de carbono. En los
esteroides ésta estructura basica se ve modificada por la adicion de diversos grupos
funcionales como carbonilos e hidroxilos (hidréfilos) o cadenas carbonadas
(hidréfobas). El ndcleo de esterano es bastante rigido y con una estructura

practicamente plana.

Figura N° 2

Los esteroides tienen funciones reguladoras (algunas regulan niveles de sal y
secrecion de la bilis), estructurales (como el colesterol que forma parte de la membrana
de la célula junto con los fosfolipidos) y hormonales que son sintetizadas a partir del
colesterol, son lipdfilas y atraviesan libremente la membrana plasmatica, algunos
ejemplos de éstas son los corticoides, hormonas sexuales femeninas y masculinas,

Vitamina D y sus derivados.
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Las hormonas esteroidales segun el numero de &tomos de carbono pueden
dividirse en pregnanos (21 4tomos de carbono), androstanos (19 atomos de carbono),

estranos (18 atomos de carbono).?

Esteroides como antiinflamatorios

El cortisol o cortisona, que son glucocorticoides naturales, se han empleado
como antiinflamatorios. Modificaciones quimicas sistematicas de la estructura de los
glucocorticoides han conducido a una serie de derivados esteroidales cuya actividad
antiinflamatoria se ha potenciado, siendo la diferencia principal entre estos
glucocorticoides sintéticos su potencia antiinflamatoria relativa y la duracion de su
efecto. A continuacion se presenta una relacion aproximada entre esteroides sintéticos
y naturales como antiinflamatorios y la vida media de estas drogas en el cuerpo. (Tablas
N° 1y No 2)%°

TablaN°1. Relacién Potencia Antiinflamatoria — Vida Media (Esteroides Naturales)*®

Esteroides Potencia antiinflamatoria | Vida media bioldgica
suprarrenocorticoides relativa (en funcién del
naturales cortisol)

Cortisol
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0,8 8-12 horas

Cortisona

Estos estudios mencionados para los glucocorticoides naturales se pueden llevar
a cabo sobre otro tipo de esqueletos esteroidales, de forma que modificaciones
conlleven a notables e impredecibles variaciones en su actividad biologica (de especial
interés en su actividad antiviral), definiendo la motivacion de esta investigacion, en vias

establecer una relacion entre estructura y actividad biologica.

TablaN°2. Relacién Potencia Antiinflamatoria — Vida Media (Esteroides Sintéticos)*°

Potencia
Esteroides Sintéticos antiinflamatoria relativa Vida media biolégica

(en funcion del cortisol)

4 12-36 Horas

Prednisona
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25

Dexametasona

1.1.4Androstanos

Son hormonas esteroidales con 19 4tomos de carbono pertenecientes a la familia
de los terpenos, especificamente terpenos tetraciclicos, la cual ha sido ampliamente

investigada en el &mbito de la farmacologia.

Entre los protestanos se encuentran los esteroides, que es un grupo de
sustancias que poseen el nucleo del ciclopentano-perhidrofenantreno, que pueden
presentar o no presentar una cadena lateral en C-17, asi como los metilos angulares en
C-10 y C-13 (Ver figura N°3). Se designa como esteroides entonces a los derivados de

pregnano, androstano, estrano y gonano.*

1 137
1|9 | >16
2/1\10/2\| /1:54\15
N
NN
H

Figura N° 3
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1.1.5 Catélisis Basica y Nucleofilica

El tratamiento de aminas, alcoholes y fenoles con anhidrido acético((CH3CO),
0),en presencia de piridina ha proporcionado un método general de acetilacion desde
principios del siglo pasado. Sin embargo, este procedimiento provee rendimientos poco
satisfactorios para sustratos desactivados. Las reacciones entre un alcohol y un acido
carboxilico o su derivado, generalmente un cloruro de acido o anhidrido, puede ser
afectada si el alcohol posee un impedimento estérico importante que disminuya su
reactividad. El mejorar los rendimientos de las reacciones de acilacion mediante el uso
de piridina fue establecido por Von Doering y McEwen, quienes ademas propusieron el
mecanismo de la accién catalitica de la piridina. No fue hasta 1960 que las 4-
dialquilaminopiridinas fueron utilizadas como catalizadores en acilaciones mas

complejas y reacciones relacionadas.™

Steglich y col.;*

reportaron que los analogos de la 4- dimetilaminopiridina(DMAP)
con dos anillos de seis miembros adicionales enlazados como los mostrados en la
figura N° 4 son mas efectivos en la catalisis nucleofilica que el DMAP para la reaccién
de esterificacion de alcoholes terciarios, lo cual puede estar racionalizado con la mayor
estabilidad del intermediario acilpiridinioobtenido con DMAP y el andlogo con fijacion
conformacional en el 4-N, donde el orbital con el par de electrones libres del nitrégeno
se encuentran paralelo a los orbitales p de la piridina, facilitando la conjugacion
extendida y amplificando sus caracteristicas nucleofilicas. Estas observaciones
sugieren la posibilidad de que analogos con dos anillos de seis miembros semejantes
al presentado en la Figura N° 4, con mayor rigidez y planaridad, pueden ser mas

potentes como catalizadores.*?
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N N
N AN
= ~
N
HiC” CH, N
Figura N° 4

La obtencion de la4-DMAP se fundamenta en un esquema general de
preparacion de piridinas 4-sustituidas, cuyo proceso puede ser altamente costoso a
nivel industrial debido a la naturaleza de los procesos experimentales y los bajos
rendimientos. Se plantearon dos procesos factibles para su preparacion a nivel
industrial, uno de los cuales explora la obtencién de la 4- DMAP a partir de la formacion
de la sal de piridilpiridinioseguida por el ataque de un nucle6filo como la dimetilamina
(DMA) o la N,N-dimetilformamida (DMF).Figura N°5.%3

DMF 0 DMA
2CI
@

Figura N° 5

Al comparar el uso de la4-DMAP como catalizador en la benzoilacion de la m-

cloroanilina y el alcohol bencilico con otras bases, Kirichenko, L. M y col.; encontraron



17

que la actividad catalitica no esta directamente relacionada con el pka y disminuye con

la presencia de un sustituyente en el carbono a al nitrégeno de la piridina.

Tabla N°3.Efecto de varias bases sobre tasas relativas de benzoilacion de la m-

cloroanilina y alcohol bencilico.

Tasa relativa*

Catalizador Pka m-cloroanilina  Alcohol bencilico

3-piridincarbonitrilo 1,39 14 12
guinolina 4,87 138 545

Piridina 5,23 568 9,29 x10°

Isoquinolina 5,40 2,62 x10° 3,39 x10°
2-metilpiridina 5,96 29 4,35

3-metilpiridina 5,63 1,12 x10° 2,29 x10*

4-metilpiridina 6,02 2,96 x10° 3,98 x10*

4-fenoxipiridina 6,25 4,80 x10° 7,98 x10*
2,6-dimetilpiridina 6,72 8 115

4-DMAP 9,70 3,14 x10° 3,45 x10°

TEA 10,65 21

*Tasa relativa = Tasa de reaccion catalizada / Tasa reaccién no catalizada

Como ejemplo de un proceso de catalisis nucleofilica tenemos la hidrélisis del
anhidrido acético en piridina. Se puede proponer la formacién de un ion acetilpiridinio
como intermediario, seguido de la salida de la piridina y formacion de acido acético

como ilustra la figura N°6; donde R=H,(CHj3)2N.
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En el caso de la4-DMAP se puede entonces proponer el mismo esquema de
catdlisis nucleofilica (considerando que posee pKa mayor a la piridina) ilustrado en
figura N° 4, teniendo éste la ventaja de estabilizar en mayor proporciéon la carga

formada en el estado de transicion.

Por otra parte, la 4-DMAP puede ser usada como base auxiliar del DCC para la
catdlisis nucledfilica, en el mecanismo de esterificacion de acidos. Se sabe que el DCC
funciona como un activador de acidos carboxilicos y es uno de los reactivos de

acoplamiento mas utilizados en la formacién de enlaces peptidicos.™®

H3C\N/CH3
| X R _o R: ﬂ
_ ] <
N N N HO—R?

v o R e N Ly
VY il _ 27 pmar .
S

N O ||+1 -H* /
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HsC CH;  H4C

Figura N° 7
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Sin duda, considerando la amplia variedad de compuestos organicos, la
busqueda de un farmaco o compuestos con propiedades biologicas de interés en
particular puede volverse complicado. Tomando en cuenta los resultados parciales
alentadores, obtenidos en trabajos anteriores donde se ensayo la actividad antiviral de
una serie de derivados de androstanos, se ha incrementado la disposicion de estudiar
las propiedades biolégicas de compuestos esteroidales. Se planted la introduccion de
cadenas laterales mediante procedimientos de esterificacion, sobre esqueletos de tipo
androstano con el fin de establecer una base para la comprension de la accion de los

mismos sobre un virus modelo, u otras actividades bioldgicas relevantes.
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2. ANTECEDENTES

21 4-DMAP Y DCC COMO CATALIZADORES EN REACCIONES DE
ESTERIFICACION:

En 1978, Hofle, G. y col.; propusieron un método innovador para la preparacion
de la 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) y aplicaciones de la misma en diversas
sintesis. La sintesis del DMAP puede ser racionalizada en dos pasos partiendo de la
piridina. Comparada con la piridina, este derivado es 10* veces més activo cuando es
usado como catalizador para acilaciones. Las dialquilaminopiridinas suelen emplearse
frecuentemente cuando las reacciones de acilacion son incompletas por procesos
convencionales en piridina. Los autores realizaron ademas una revision de las posibles
aplicaciones del DMAP en terpenos, esteroides, carbohidratos y nucleosidos, o bien en
la transformacion de amino acidos en a-acilaminocetonas y la polimerizaciéon de
isocianatos. Adicionalmente, las sales de 4-dialquilaminopiridinio N-sustituidas pueden
ser usadas en transferencias de grupos sensibles a nucleofilos en medios

acuosos. 'Ver figura N°7.

En 2001, Donald J. Berry, y col.; exponen una recopilacion de varios
procedimientos experimentales representativos de los tipos de reacciones mas
importantes catalizadas por 4-dimetilaminopiridina (DMAP); entre ellas: la
acetoacetilacion, (Figura N° 8), acetilacion de un grupo fendlico (Figura N° 9),
acetilacién de alcoholes cis-alilicos (Figura N° 10), acetilacién de alcoholes utilizando
cloruro de acetilo (Figura N° 11), acetilaciéon de 1-metilciclohexanol (Figura N° 12),
acetilacion del mesitol (Figura N° 13), sintesis de un intermediario fundamental para la
Pravastatina (Figura N° 14), sintesis de 2,3-dioxo-2,3-dihidrobenzofuranos(Figura N°
15).17
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En 2003, Calmes, M. y col.; el acido racémico N-trifluoroacetilpipecélico fue
convertido en el &cido (S)-N-Boc-pipecolico y el (S)-N-Boc-2-piperidinemetanol
mediante la esterificacion estereoespecifica con DCC-DMAP y (S)-a-metilpantolactona,
seguido por la hidrélisis o reduccion del éster y proteccién del grupo amino, ilustrado en
la Figura N° 16.®
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Figura N°16

Es de importancia mencionar los buenos rendimientos obtenidos empleando
tolueno a diferencia de métodos convencionales que emplean cloruro de metileno y la

asistencia diastereoselectiva en la esterificacion.

En 2007, Dae-won Chung y col.; presentaron sus estudios sobre la sintesis y
solubilidad de derivados hidrofilicos de B-sitosterol, los cuales son conocidos por su
potencial para reducir los niveles de colesterol en sangre. Los procedimientos de
esterificacion se realizaron con anhidrido succinico, TEA y [-sitosterol. La segunda
esterificacion se llevd a cabo con un glicol, un agente deshidratante como el DCC y
catélisis basica por 4-DMAP.*°
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En 2009, Zbigniew P. y col.; trabajaron en el radiomarcaje de 5-yodo-30-O-
(17B-succinil-5r-androstan-3-ona)-20-desoxiuridina 'y sus 5" -monofosfatasas para
imagenes y terapia de receptores positivos androgenos del cancer, tanto en su sintesis
como en la evaluaciéon. Desde el punto de vista quimico son relevantes los resultados
del procedimiento de esterificaciébn, aunque este proceso solo corresponde a un paso
intermediario de la sintesis reflejdndose buenos rendimientos generales. La 17pB-
succinato-deshidroandrosterona es sometida a condiciones de esterificacion con
azucares, mediante trietilamina, piridina seca y 4-DMAP entre 0°C a temperatura
ambiente por un periodo de 6 horas, ademas al emplearse el acido 4-oxopentanoico se
trata con DCC/DMAP en cloruro de metileno a temperatura ambiente por 3 horas®.
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En 2010,Farshori, N. y col.; estudiaron la bioactividad de ésteres sitosteriles. Se
coment6 que derivados del B-sitosterol podrian tener actividad antimicrobiana. En vista
de la importancia de los acidos grasos de cadena larga como potenciales farmacoéforos
presentaron la sintesis de estudios espectrales de nuevos analogos del B-sitosterol que
contenian C11 y C18 acidos grasos, junto con su evaluacion in vitro frente a un panel
de Gram-positivas, las cepas de bacterias Gram-negativas de las bacterias y algunas
cepas de hongos. Emplearon catalizadores para explorar la probabilidad de obtener
farmacoforos importantes de productos naturales con aumento de los rendimientos y en
menor tiempo de reaccion. Asi, para la relacion molar de acidos grasos, B-sitosterol,
DCC y 4-DMAPfueron establecidas como condiciones Optimas que suelen ofrecer

productos con buenos rendimientos.

La investigacion de los datos de deteccion anti-bacteriano revelé que todos los
compuestos probados mostraron de moderada abuenainhibicidnbacteriana.?

H,C CHg

CH, HsC

CHj3

o]
+ H04</

R
OH

Figura N° 18
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2.2 UTILIZACION DE ANHIDRIDOSCOMO AGENTES ESTERIFICANTES:

En 1950, Cope, A. y col.; trabajaron en la obtencién de di-esteres a partir de
anhidridos y el tratamiento de este producto con hidrogenacién catalitica. En particular,

la sintesis del dietilcis- tetrahidroftalato y dietil cis-hexahidroftalato.”?

o)

/ CO,Et
O + 2EtOH @i

\ CO,Et

o}
H, (2 atm)
CO,Et 2
@i 2 Pt o Pd/C OiCOzEt
CO,Et CO,Et
Figura N° 19

En 2005, Firdovsi, T. y col.; realizaron reacciones de esterificacion utilizando
catalizadores acidos sélidos heterogéneos en condiciones de disolventes menos
severas. Se ha investigado la preparacion de di-(2-etilhexil)ftalato (DOP), a través de la
reaccion de esterificacion del anhidrido ftalico por 2-etilciclohexanol en presencia de

sélidos catalizadores acidos, como zeolita natural y zeolitas sintéticas.?®
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2.3 EMPLEO DE OTROS CATALIZADORES:

Las reacciones de esterificacion no solo se llevan a cabo en presencia de
catalizadores basicos, sino también en presencia de acidos Lewis. En tal sentido S.
Chandrasekhar, T. y col.; partiendo del hecho de la utilizacién de TaCl y TaClf silica
gel como catalizadores acidos de Lewis para la acetilacion de alcoholes, realizaron
estudios especificos para la acilacion de alcoholes a partir de anhidrido acético

catalizada por TaCl y algunas implicaciones en la resolucion cinética.*

OH . OAc
TaCl, - SO, J\
1 ) - Rl R2
R R
Figura N°21
OH TaCl, - ligando quiral OH OAC
RlJ\RZ Ac,0,DCM,RT R]'J*\Rz + Rl)th

Figura N° 22
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2.4 EJEMPLO DE MODIFICACION ESTRUCTURAL Y REACTIVIDAD:

En 2006, Lumbu,S. y col.; trabajaron en la preparacion de un importante
precursor en la sintesis de esteroides cardioselectivos. El paso clave, la introduccion de
un grupo 21-hidroxi en un derivado 14,15-deshidropregnano se logré por la reaccion del
éterendlico con dimetildioxirano en busca de analogos de glucosidos cardiacos que son
altamente téxicos se cambiaron sustituyentes esenciales del glucosido esteroideo
aglicona, como se muestra en la figura N°23. Se emplearon diversos condiciones de
reaccion como: A = funcionalizacion remota en presencia dedicloruro de
yodobenceno(PhlICl,) ,base y oxidacion con Pb(OAc), ; B = oxidacion con Pb(OAc), e

hidrélisis selectiva ; C = reduccién e hidrélisis selectiva; D = epoxidacién y rearreglo.?®

AcO

AcO

HO AcO

7 NN\
NeNe S

AcO

H

Figura N° 23
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3. OBJETIVOS

Objetivo general:

Estudiar el uso de catalizadores en reacciones de esterificacion de Androstanos

para generar intermediarios claves en la incorporacion de cadenas laterales.

Objetivos especificos:

e Sintetizar la 4-N,N-dimetilaminopiridina para su utilizacibn como catalizador en

reacciones de esterificacion.

e Realizar esterificaciones en el carbono 3 del anillo A del esqueleto esteroidal de
la Epiandrosterona.

e Variar los parametros de reaccion, utilizando diferentes sistemas: 4-
DMAP,DCC/4-DMAP, piridina y diferentes agentes de esterificacion: anhidrido
ftalico, acido ftalico y acido malonico.

e Caracterizar e identificar los compuestos sintetizados mediante métodos

espectroscépicos.
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4. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

v' Los solventes y reactivos empleados provienen de Sigma-Aldrich Co., Ltd, Grado
HPLC y Sintesis respectivamente.

v' Los Espectros Infrarrojo (IR) fueron registrados en un equipo IR-ThernoNicolet
Nexos 470 FT EFP, utilizando una pastilla de KBr.

v' Los Espectros de Resonancia Magnética de Protones (* HRMN), se registraron
en los instrumentos JEOL (270 MHz) , BRUKER (300 MHz) y BRUKER (500
MHz). Se utilizd6 como referencia interna tetrametilsilano (TMS) y los
desplazamientos quimicos vienen dados en ppm hacia campos bajos de la sefial
del TMS. Los solventes vienen especificados en cada espectro.

v' Para la Cromatografia Capa Fina (CCF) se utiliz6 como adsorbente silica gel
Merck DC-60F54, capa de 0,2 mm de espesor en placas de aluminio.

v' Para la Cromatografia Preparativa se utilizd placas 20 x 20 de silica-gel 60G
Merck con indicador fluorescente a 254 nm y 0,25 mm de espesor.

v La Cromatografia de Columna utiliz6 como soporte silica-gel de Aldrich, 60 A,
con un &rea de superficie de 500 m%g y un volumen de 0,75 cm®g (70-230
MESH ASTM).

4.1SINTESIS DE LA 4-N,N-DIMETILAMINOPIRIDINA:

En un baldén de tres bocas se colocaron 10 mL de piridina anhidra con 50 ml de
cloroformo. Mediante un embudo de adicién se dejé gotear cloruro de tionilo (5 mL;
8,19 g; 68,82mmol) lentamente durante 15 minutos, manteniendo la temperatura por
debajo de 25 °C para evitar la polimerizacion de la piridina. Terminado el goteo se

mantuvo la solucién en agitacién durante dos horas observandose la formacion de un
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sélido marron correspondiente a la sal de cloruro de piridinpiridinio, sensible a la
humedad. Luego, el exceso de SOCI; fue destilado y al producto remanente en el balon
se le colocaron 15 mL de N,N-dimetilformamida (DMF), a temperatura de reflujo durante
tres horas a 155 °C. Se dejo enfriar la mezcla observandose una coloracion parda
rojiza, se afiadieron 10 mL de solucién de hidréxido de potasio al 10% asegurandose de
mantener un pH basico cercano a doce. La mezcla de reaccion fue extraida con
benceno. Una vez unidos los extractos organicos fueron secados con sulfato de sodio y
evaporados a presion reducida. El producto final fue purificado mediante cromatografia
de columna con una mezcla de solventes cloroformo/hexano (1:1). Obteniendo
(5,32452 + 0,00001g; 43,58mmol) de un producto aceitoso insoluble en solventes
organicos correspondiente a la 4-N,N-dimetilaminopiridina con un punto de fusién (110-
114)°C y un rendimiento del 35%.

4.2 ESTERIFICACIONES DE LA 3B-hidroxi-5a-androstan-17-ona [EA]:

El procedimiento experimental que se plantea con el fin de lograr los objetivos
propuestos, es realizar una reaccién sobre un sustituyente en el anillo A del esqueleto
esteroidal de la Epiandrosterona que involucraba la esterificacién del grupo hidroxilo en
el C-3 con el anhidrido y &cidos de interés.Se considera asi, la realizacion de una
metodologia experimental que contempla en un primer término un sustrato y tres
agentes acilantes distintos estudiados bajo diferentes condiciones de
reaccion,comparando la eficiencia de la 4-DMAP, con la piridina y el DCC como agentes

catalizadores de dichas esterificaciones.



33

Tabla N°4.Condiciones de reaccion empleadas para las diferentes sintesis.

Reacciodn

Sustrato

Agentes Acilantes

Condiciones

1

© 0 N o 0o A~ W N

T e R S S S
N o O N W N R O

Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona

Epiandrosterona

Anhidrido Ftalico
Anhidrido Ftalico
Anhidrido Ftalico
Anhidrido Ftélico
Anhidrido Ftélico
Anhidrido Ftélico
Anhidrido Ftalico
Acido Ftalico
Acido Ftalico
Acido Ftalico
Acido Ftalico
Acido Malonico
Acido Mal6nico
Acido Malonico
Acido Mal6nico
Acido Malonico

Acido Benzoico

Py/reflujo 2h.
N,N-DMF/reflujo 2h.
DCCI/CHCI3
4-DMAP/DCC/CHCI3
Py/DCC
4-DMAP/CHCI3
Py/DCC/4-DMAP/Reflujo 4h
4-DMAP/DCC/CHCI3
Py/DCC
DCCI/CHCI3
4-DMAP/CHCI;
DCC/CHCI3
4-DMAP/CHCI3
4-DMAP/DCC/CHCI;
Py/reflujo 2h.
DCC/4-DMAPI/tol/reflujo 2h
4-DMAP/DCC/CHCI3

4.2.1 Acetilacion en piridina

En un balon de 50 mL se adicionaron 10 mL de cloroformo, (1,02163 + 0,00001g;
3,523mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona y (0,4mL; 0,432g; 4,232mmol) de

anhidrido acético. Se adicioné 10 mL de piridina y se agité durante veinticuatro horas a
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temperatura ambiente. Una vez transcurrido el tiempo necesario se destilo la piridina y
el solvente restante, recuperandose un producto crudo que fue recristalizado con una
mezcla acido acético/agua. Obteniéndose (0,94405 + 0,00001g; 2,840mmol) de 3p-
acetoxi-5a-androst-17-ona con un punto de fusion (112-114)°C y un rendimiento del
81%

4.2.2 Acetilacion en Diciclohexilcarbodiimida (DCC)

En un balon de 50 mL fueron afiadidos 10 mL de cloroformo, (1,02633 *
0,00001g; 3,533 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona con 10 mL de anhidrido
acético. Por ultimo se adicion6 (0,71339 £ 0,00001g; 3,677mmol) de DCC. Se sometid
durante 3 horas a reflujo con agitacion continua. Una vez transcurrido el tiempo de
reaccion se destil6 el solvente. Se obtuvo asi un producto crudo recristalizado con una
mezcla acido acético/agua. (1,15404 + 0,00001g; 3,47mmol) de 3B-acetoxi-5a-androst-
17-ona. Punto de fusién (112-114)°C y rendimiento del 98%.

4.2.3 Acetilacion en Diciclohexilcarbodiimida (bcey/ 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP)

En un balon de 50 mL se adicionaron 10 mL de cloroformo, (1,04255 + 0,00001g;
3,590 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona y 10 mL de anhidrido acético, se
afiadieron finalmente (0,71003 £ 0,00001g; 3,670mmol) de DCC y cantidades cataliticas
de DMAP. Se sometié durante 3 horas a reflujo. Una vez transcurrido el tiempo
necesario se destilé el solvente a presion reducida. Obteniéndose un producto crudo
recristalizado con una mezcla acido acético/agua (1,12042 + 0,00001g; 3,37mmol) de
3B-acetoxi-5a-androst-17-ona. Punto de fusion (110-112)°C y rendimiento del 94%.
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4.3 Esterificacion del 3B-Hidroxi-5a-androst-17-ona con Anhidrido Ftalico:

4.3.1 Esterificacion en Piridina:

Para la preparacion del producto esterificado se colocaron (1,00029 + 0,00001g;
3,444 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona, junto con (0,51804 + 0,00001 g; 3,498
mmol) de anhidrido ftalico y 15 mL de piridina. Después de 72 horas de reaccion a
temperatura ambiente, mediante cromatografia de capa fina(CCF) y utilizando
anisaldehido-acido sulfarico como revelador no se observé desaparicion del material de
partida ni aparicion de producto alguno. Luego se someti6 la mezcla a reflujo durante 6
h. Transcurrido este tiempo de reaccion, se destilaron los solventes a presion reducida y
se purificd el crudo mediante cromatografia en columna con aumento paulatino de
polaridad. Recuperandose (0,55777 + 0,00001g; 1,414mmol) del producto obtenido de
la 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona con anhidrido ftalico con R= 0,82 (CHCI3). Punto de
fusién: (115-119)°C y un rendimiento del 41%.

4.3.2 Esterificacion en N,N — Dimetilformamida:

Para la preparacion del producto esterificado se mezclaron (0,99024 + 0,00001g;
3,409 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona, (0,51202 + 0,00001g; 3,457 mmol) de
anhidrido ftalico y 15 mL de DMF. Se sometid la mezcla a reflujo durante 6h. La
reaccion se siguio por TLC utilizando anisaldehido-acido sulfdrico como revelador. Una
vez transcurridas las dos horas, se destilaron los solventes a presién reducida y se
purificO mediante cromatografia en columna con aumento paulatino de polaridad del
cual se obtuvo (0,20245 + 0,00001g; 0,513mmol) del producto esterificado con Ri= 0,83
(CHCI3).Punto de fusion: (114-118)°C y un rendimiento del 15%.
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4.3.3 Esterificacion en Diciclohexilcarbodiimida (DCC):

Para la sintesis del compuesto de interés se mezclaron (0,99382 + 0,00001g;
3,422 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona, junto con (0,50521 + 0,00001g; 3,411
mmol) de anhidrido ftalico y colocados con (0,70144 + 0,00001; 3.399 mmol) de DCC
en 20 mL de cloroformo. La reaccion se siguié por TLC, utilizando anisaldehido-acido
sulftrico como revelador. Una vez transcurridas 72 horas se no se observo la aparicion

del producto esperado.

4.3.4 Esterificacion en cloroformo/Diciclohexilcarbodiimida (DCC)/4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP):

Para la preparacion del producto esterificado se afadieron (0,99705 + 0,00001g;
3,433 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona, (0,51863 + 0,00001g; 3,502 mmol) de
anhidrido ftalico, se colocaron ademas (0,70187 + 0,00001; 3,62mmol) de DCC vy
cantidades cataliticas de 4-DMAP. Se afiadieron 20 mL de cloroformo y se sometio la
mezcla a reflujo durante 6h. El curso de la reaccion fue monitoreado por CCF, utilizando
anisaldehido-acido sulfirico como revelador. Se obtuvo un producto de caracter menos

polar correspondiente a la deshidratacion de la Epiandrosterona.

4.3.5 Esterificacion en piridina/Diciclohexilcarbodiimida (DCC):

Para la preparacién del producto esterificado se mezclaron (0,99996 + 0,00001g;
3,443 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona, junto con (0,50264 = 0,00001g; 3,394
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mmol) de anhidrido ftalico y (0,71844 + 0,00001; 3,482 mmol) de DCC. Por ultimo se
afadieron 15 mL de piridina a temperatura ambiente con agitacion continua durante
72h. La reaccion se siguié por CCF utilizando anisaldehido-acido sulfurico como
revelador, durante siete dias. De las observaciones se aprecia que, bajo estas
condiciones no existidé reaccion de esterificacion. Se obtuvo un producto de caracter

menos polar correspondiente a la deshidratacion de la Epiandrosterona.

4.3.6 Esterificacion en 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP):

Para ésta sintesis se adicion6 (0.99796+ 0,00001g; 3,436mmol) de 3B-hidroxi-5a-
androst-17-ona, con (0.52796+ 0,00001g; 3,564 mmol) de anhidrido ftalico y cantidades
cataliticas de DMAP, adicionandose por ultimo 20 mL de cloroformo en agitacion
continua durante 72h. El curso de la reaccion fue monitoreada por CCF utilizando
anisaldehido-acido sulfdrico como revelador; donde se aprecié que no hubo reaccion.

4.3.7 Esterificacion en Piridina/Diciclohexilcarbodiimida (DCC)/4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP):

Para la preparacion del producto esterificado fueron adicionados (0,45417 +
0,00001g; 1,564mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-onaa (0,50521+ 0,00001g;
3,411mmol) de anhidrido ftalico y (0,31989 £ 0,00001; 1,550 mmol) de DCC con
cantidades cataliticas de DMAP. Se afadieron 15 mL de piridina y se sometio la mezcla
a reflujo durante 6h. La reaccion siguidé mediante CCF, utilizando anisaldehido-acido
sulftrico como revelador. Una vez transcurrido este tiempo, se destilaron los solventes
a presion reducida, el producto obtenido se purificO mediante cromatografia en columna

con aumento paulatino de polaridad. Se obtuvo (0,30324+0,00001g; 0,769mmol) de
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producto esterificado con R= 0,81 (CHCl3). Punto de fusién: (115-117)°C y un
rendimiento del 49%.

4.4 Esterificacion del 3p-Hidroxi-5a-androst-17-ona con acido ftalico:

4.4.1 Esterificacion en cloroformo / Diciclohexilcarbodiimida (DCC) / 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP):

Para la preparacion del producto esterificado se afadieron (0,99439 + 0,00001g;
3,424mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona y (0,70130 + 0,00001g; 3,434mmol) de
acido ftalico. Se mezclaron con (0,70073 £ 0,00001; 3,396 mmol) de DCC y cantidades
cataliticas de DMAP en 20 mL de cloroformo con agitacion continua. La reaccién se
siguié por CCF, utilizando anisaldehido- &cido sulfdrico como revelador. Transcurrido

un tiempo de catorce dias en constante agitacion se concluye que no hay reaccion.

4.4.2 Esterificacion en piridina/Diciclohexilcarbodiimida (DCC):

Para la preparacion del producto esterificado se adicioné (1,00454 + 0,00001g;
3,459mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona,(0,70360 + 0,00001g; 3,445mmol) de
acido ftalico y (0,70140 + 0,00001; 3,399mmol) de DCC en 15 mL de piridina a
temperatura ambiente con agitacion continua. La reaccion se monitore6 por CCF
utilizando anisaldehido- acido sulfarico como revelador. De las observaciones se

concluye gue luego de catorce dias no hubo reaccién de esterificacion.
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4.4.3 Esterificacion en Diciclohexilcarbodiimida (DCC):

Para ésta sintesis se mezclaron (0, 99630+ 0,00001g; 3,431 mmol) de 3B-hidroxi-
5a-androst-17-ona con  (0,70463 * 0,00001g; 3,450mmol) de acido ftalico. Se
adicionaron ademas (0,70238 + 0,00001; 3,404mmol) de DCC y 20 mL de cloroformo.
El curso de la reaccion fue monitoreada por CCF, utilizando anisaldehido- &cido
sulfurico como revelador. De las observaciones se apreciéo y concluyé que no hubo
reaccion, mas alla de la aparicion de un sélido insoluble en el medio de reaccion
correspondiente a la diciclohexilurea (DCU) y un producto de caracter menos polar
correspondiente a la deshidratacion de la Epiandrosterona.

4.4.4 Esterificacion en 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP):

Para sintetizar el producto deseado se mezclaron (1,00054+ 0,00001g;
3,445mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona con (0,70497+ 0,00001g; 3,452mmol) de
acido ftalico y cantidades cataliticas de DMAP. Se afiadieron 20 mL de cloroformo en
agitacion continua durante catorce dias. El curso de la reaccion fue monitoreada por
CCF, utilizando anisaldehido- &cido sulfarico como revelador. Se aprecié que no hubo

reaccion.

4.5 Esterificacion del 3B-Hidroxi-5a-androst-17-ona con acido maldnico:

4.5.1 Esterificacion en Diciclohexilcarbodiimida (DCC):
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Para la preparacion del producto esterificado se adicionaron (1,00491 +*
0,00001g; 3,460 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona, (0,39660 + 0,00001g; 3,811
mmol) de acido malénico y (0,71405 + 0,00001; 3,461 mmol) de DCC con 15mL de
cloroformo. La solucién permanecioé en agitacion continua cinco dias. El seguimiento de
la reaccion se llevo por CCF, utilizando anisaldehido-acido sulfurico como revelador. De
las observaciones se aprecio la aparicion de dos nuevos productos con distintos Rf; uno
menos polar y otro mas polar que el material de partida. Ademas de un solido
blancuzco insoluble en el medio de reaccion, el cual fue separado y caracterizado como
diciclohexilurea (DCU)y un producto de caracter menos polar correspondiente a la
deshidratacion de la Epiandrosterona. Finalizada el tiempo de reaccion, se purifico
mediante placas preparativas. Se obtuvo (1,01859+0,00001g; 2,706mmol) del producto
esterificado con acido maldnico con Ri= 0,43 (CHCI3). Punto de fusion: (140-145)°C y

un rendimiento del 78%.

4.5.2 Esterificacion en 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP):

Para la preparacion del producto esterificado se tomé (1,01092 + 0,00001g;
3,481mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona, junto con (0,37626 = 0,00001g; 3,616
mmol) de acido maldnico y cantidades cataliticas de DMAP. Se afadieron 15mL de
cloroformo en agitacion continua durante cinco dias El curso de la reaccién fue
monitoreada CCF, utilizando anisaldehido- acido sulfarico como revelador. Finalizada la
sintesis, se purificO mediante placas preparativas. Obteniéndose (0,12395+0,00001g;
0,329mmol) de producto esterificado con acido malénico con Ry= 0,42 (CHCIl3).Punto de
fusién: (140-146)°C y un rendimiento del 9%.
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4.5.3 Esterificacion en cloroformo / Diciclohexilcarbodiimida (DCC) / 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP):

Para la preparacion de este producto esterificado se mezclaron (1,02200 *
0,00001g; 3,519 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona con (0,37180 = 0,00001g;
3,573 mmol) de acido malénico, (0,73081 £ 0,00001; 3,542 mmol) de DCC y cantidades
cataliticas de DMAP. Se afadieron 15mL de cloroformo y se someti6é la mezcla a
agitaciéon continua por un periodo de cinco dias. La reaccion se sigui6 por CCF,
utilizando anisaldehido- acido sulftrico como revelador. Se observé la aparicién de dos
productos intensos con polaridades diferentes, una menor y otra mayor a la del material
de partida respectivamente. Ademas de un soélido blancuzco insoluble en el medio de
reaccion, el cual fue separado mediante filtracion y caracterizado como diciclohexilurea
(DCU)ademas de un producto de caracter menos polar correspondiente a la
deshidratacion de la Epiandrosterona. Finalizados los cinco dias de reaccion, se purifico
mediante el empleo de placas preparativas. Se obtuvo (0,55424+0,00001g; 1,472mmol)
del producto de esterificacidon con acido maldnico con Ri= 0,40 (CHCI3). Punto de
fusion: (140-146)°C y un rendimiento del 42%.

4.5.4 Esterificacion en piridina:

Para la preparacion del producto esterificado se adicioné (1,01612 + 0,00001g;
3,498 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-onn, (0,38523+ 0,00001 g; 3,702 mmol) de
acido malonico en 15mL de piridina y se sometio la mezcla a agitaciébn constante por
cinco dias La reaccion se siguié por CCF y una vez finalizada este tiempo de reaccion,
se destilaron los solventes a presion reducida y se purifico el producto mediante

cromatografia en columna con aumento paulatino de polaridad. Obteniéndose
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(0,03118+ 0,00001g; 0,083mmol) de producto esterificado con acido malénico con R¢=
0,43 (CHCl3). Rendimiento del 2%.

455 Esterificacion en tolueno / Diciclohexilcarbodiimida (DCC) / 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP):

Para la preparacion de este ultimo producto esterificado se adicionaron (1,00084
+ 0,00001g; 3,446 mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona, (0,38701 + 0,00001g; 3,719
mmol) de acido malonico con (0,71411+ 0,00001; 3,461 mmol) de DCC y cantidades
cataliticas de DMAP. Se afiadieron 25mL de tolueno y se sometio la mezcla a reflujo
durante 7 h.. La reaccion se siguio por CCF, utilizando anisaldehido- acido sulfrico
como revelador. No se aprecio aparicion alguna de nuevos productos de interés con
respecto al material de partida, s6lo uno menos polar, ademés de un sélido blancuzco
insoluble en el medio de reaccion, el cual fue separado y caracterizado como
diciclohexilurea (DCU) el correspondiente producto de deshidratacion de la

Epiandrosterona.

4.5.6 Esterificacion del 3B-Hidroxi-5a-androst-17-ona con acido benzoico:

Este ultimo producto esterificado se sintetiz6 adicionando (0,54386+ 0,00001g;
1,873mmol) de 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona, (0,46801+ 0,00001g; 3,836mmol) de
acido benzoico con (0,74146+ 0,00001; 2,268mmol) de DCC y cantidades cataliticas de
DMAP. Se afiadieron 25mL de cloroformo y se dej6 en agitacibn a temperatura
ambiente durante 3 dias. La reaccion se siguié por CCF, utilizando anisaldehido- acido

sulfarico como revelador. Fue purificado mediante el empleo de placas preparativas. El
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producto de esterificacion obtenido fue de (0,19333+ 0,00001g; 0,490mmol) con R¢=
0,80 (CHCIs3). Punto de fusion: (115-118)°C y un con un rendimiento del 26%.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 SINTESIS DE LA 4-N,N-DIMETILAMINOPIRIDINA:

Para la obtencion de la 4-DMAP se traslado el modelo propuesto por Héfle y
col!a microescala donde se hizo reaccionar la piridina con cloruro de tionilo para
obtener la sal de piridinpiridinio que mostré marcada sensibilidad a la humedad. Por lo
que se hizo reaccionar, sin previa purificacion, con DMF. Seguida de una hidrdlisis

alcalina.De acuerdo a la representacion esquematica siguiente:

155°C
_</ — fj + O CO + 2Hcl

Figura N° 24

El rendimiento del producto soélido obtenido fue del35%. Para explicar las
posibles causas asociadas al bajo rendimiento de la reaccion, se encontr6 que podria
estar relacionada con el aislamiento y purificacion del intermediario formado, la sal de
cloruro de piridinpiridinio, ya que dicho compuesto es delicuescente?®.El inconveniente
con respecto a la estabilidad de esta sal viene dada por el hecho de que se encuentra
activada para un atague nucleofilico, haciendo a la estructura propensa incluso a la

humedad (H,O como nucledfilo).
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En 1960, McElvain y col.?®, encontraron que al emplear Br,/piridina para formar el
intermediario bromuro hidrobromuro de N-[4-piridilo]piridiniola produccién del solido
negro e insoluble durante la sintesis es debido a la polimerizacién de la piridina como
consecuencia de una fuerte activacion de las posiciones 2 y 4 del anillo piridinico, cuya
reactividad se ve favorecida por efecto de la temperatura. Por esta razén, puede
considerarse que un control en la temperatura puede disminuir la formacién del
polimero de la piridina favoreciendo asi la sintesis de la sal intermediaria generando
mejores rendimientos, por lo que para la preparacion de ésta se realizé un control de la

temperatura al ser afiadido el cloruro de tionilo gota a gota lentamente.

Aunque el mecanismo no ha sido bien establecido®”?, los resultados indican que
la temperaturas un factor importante en el curso de la reaccion, lo cual se pudo
corroborar al obtener el producto esperado con un rendimiento de 35%, rendimiento
que duplicé al reportado en 2004 por M. Kumar y colaboradores®. Algunos autores han
planteado un posible mecanismo para la sintesis la 4-DMAP como lo ilustra la Figura
N©25.
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Para la caracterizacibn del compuesto sintetizado se determinaron las

propiedades fisicas que evidencian la similitud del producto sintetizado con respecto a

la 4-DMAP(registradas en las tabla N° 5), se identific6 luego mediante andlisis

espectroscopico, para ello se emplearon las técnicas de resonancia magnética nuclear
de protones (RMN-H?) e Infrarrojo (IR).

Tabla N° 5. Propiedades Fisicas de la 4-DMAP.

Apariencia Sdlido cristalino brillante de aspecto ligeramente

aceitoso, color Naranja amarillento
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Punto de Fusion (°C) 110-114 (dos replicas)

Solubilidad” Hexano Muy soluble
Diclorometano Muy soluble

Benceno Muy soluble

Acetato de etilo Muy soluble

Cloroformo Muy soluble

Acido acético Muy soluble

Metanol Muy soluble

Agua Muy soluble

Diisopropiléter Poco soluble

*estimaciones cualitativas.

El espectro de IR de la 4-DMAP (Espectro N° 1, CHCI3), muestra una banda
ancha de intensidad a 2922,7cm™ correspondiente a las vibraciones de tensién en el
plano de enlaces Csp-H. A 1735.9cm™ se observa una banda aguda de intensidad
baja que corresponde residuos de la N,N-DMF. A 1647,4 cm™ se aprecia una banda
aguda intensa correspondiente a vibraciones Csp?-N del anillo piridinico y en 1604,6cm’
! una banda intensa y aguda atribuible a vibraciones de tensiéon Csp?-C también del
anillo piridinico. Mientras que a 1445,0 cm " se observa una sefial aguda que pertenece
a la vibracién de enlace fuera del plano Csp? de la piridina. Por ultimo, se observa una
sefial aguda a 1103,5 cm™ que corresponde a la tensién de enlace entre el nitrégeno

del grupo amino y el carbono C-4 de la piridina.

El espectro de *H-RMN (Espectro N° 2, CDCls) muestra tres sefiales, una sefial
a 8,20 ppm con una integral relativa a un proton que puede ser asignada a los protones
H-2 y H-6 de la piridina que son quimicamente y magnéticamente equivalentes al igual

gue para la sefial correspondiente a 6,20 ppm asignada a los protones menos
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apantallados H-3 y H-5 de la piridina. Por ultimo, la sefial a 2,90 ppm con una integral
relativa a 6 protones, se asigna a los protones metilicos del grupo amino en la posicion
4 del anillo de piridina. Es importante destacar la simetria relativa a las integrales
obtenidas, lo que evidencia que es una molécula simétrica dividida por un plano
perpendicular al plano del papel, que atraviesa los metilos sobre el nitrogeno y el anillo.
La Tabla N° 6 muestra una comparacion de los desplazamientos experimentales para la

4-DMAP con el valor teérico, segun la literatura.

Tabla N° 6.Comparacién de desplazamientos proténicos teéricos®® con los

experimentales, en CDClI; para la 4-DMAP:

Desplazamiento ReportadoiS(ppm)* Desplazamiento Experimental 8(ppm)

8,44 8,20
6,64 6,50
2,78 2,90

“!pretsch, E. Tablas Para La Elucidacién Estructural De Compuestos Organicos Por Métodos Espectroscépicos, Editorial
ALMAMBRA, S.A, 1ra Edicion Espafiola, 1980.

5.2 Sintesis de la 3-acetoxi-5a-androst-17-ona:

Para la acetilacion de la 3B-hidroxi-5a-androstan-17-ona (Figura N° 26), se
ensayaron tres procedimientos estandares diferentes, en busca del método mas
efectivo para la obtencion del producto acetilado y poder trasladar esos resultados a
reacciones de esterificacion partiendo del mismo material de partida, pero variando el

agente acilante utilizado.
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CH, 12,3 CH,

Figura N°26

Tabla N°7. Condiciones de reaccion empleadas para la sintesis de la 3B-acetoxi-

5a-androst-17-ona.

Reaccion Sustrato Agente Acilante Condiciones Rendimiento
1 Epiandrosterona  Anhidrido Acético Py/ T amb/ 24h 81%
2 Epiandrosterona  Anhidrido Acético = DCC/ Reflujo 3h 98%
3 Epiandrosterona  Anhidrido Acético DCC/ 4- 94%
DMAP/Reflujo 3h

La diferencia en los rendimientos obtenidos cuando se utilizan los sistemas
catdliticos: DCC y DCC/4-DMAP no son tan apreciables como para poder concluir cual

sistema resulta mas efectivo.
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En la esterificacion de la Epiandrosterona con anhidrido acético en piridina o con
un derivado de ésta, se puede proponer la formacion de un ion acetilpiridinio como
intermediario, seguido del ataque de la Epiandrosterona y posterior salida de la piridina

o de su derivado.

0 0.
q, 1 Si
i G + )= ”SCJLS/ [P Loy N

Yy~ N OH o' H
H N
+ =
Ol l \ CH3 \ CH3
R )\ + =
~07 TCHy
R

Figura N° 27

De igual manera para la 4-DMAP se puede entonces proponer el mismo
esquema de catalisis nucleofilica (considerando que posee pKa de 9,12; mayor que el
de la piridina, de 5,21). Esta tiene la ventaja de estabilizar mejor la carga formada en el
intermediario, como lo muestra la Figura N° 28 y ademas generar reacciones mas

eficientes y limpias.
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Figura N° 28

Para el sistema 4-DMAP/DCC en la acetilacion de la epiandrosterona podemos
proponer un mecanismo de reaccion donde igualmente en un primer paso el i6n

acetilpiridinio es formado:
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Figura N° 29
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Por ultimo, el mecanismo probable para la reaccion donde el DCC actia como
Unico catalizador en la acetilacion de la epiandrosteronapartimos de la estructura

resonante del anhidrido acético de acuerdo a la siguiente figura:

Figura N° 30
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El espectro (Espectro N°3 IR, CHCI3) no se observa la sefal intensa y aguda en
3469,10 cm™ correspondiente a vibraciones de tensién de un enlace del tipo O-H
observadas en el espectro del material de partida(Espectro N°4). Se evidencian sefales
agudas e intensas centradas entre 2972,4 cm™; 2930,6cm™ y 2847,1cm™ asignadas a
vibraciones de tension de enlaces Csp®-H de la estructura esteroidal y al metilo del
acetilo en el C-3. Se observa ademas, la presencia de dos sefiales carbonilicas a
diferente nimero de onda, una sefial intensa y aguda en 1735,6 cm™ proveniente del
carbono carbonilico C-17de la epiandrosterona, otra sefial aguda de mediana intensidad
en 1716,9 cm™correspondiente al carbonilo del acetilo. Por Gltimo una sefial en 1247,6
cm™ aguda de igual intensidad a las carbonilicas atribuida a una vibracién en el plano
del enlace tipo O-C(O)-C del éster.

5.3 Sintesis del producto esterificado con anhidrido ftalico (producto

descarboxilado):

El producto esterificado esperado utilizando anhidrido ftalico como agente
acilante mostrado en la figura N° 31, no logré ser obtenido bajo las condiciones de
reaccion empleadas. El producto sintetizado se muestra en la figura N° 32, el cual

corresponde a una esterificacion exitosa en las condiciones sefialadas.
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* Ver tabla N° 8

Figura N°32

Tabla N°8. Condiciones de reaccion empleadas para la sintesis del producto

esterificado.
Reaccion Sustrato Agente Acilante Condiciones Rendimiento
1 Epiandrosterona  Anhidrido Ftalico Py/reflujo 2h. 41%

2 Epiandrosterona  Anhidrido Ftalico N,N DMF/reflujo 2h. 15%
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3 Epiandrosterona  Anhidrido Ftélico Py/DCC/4-DMAP 49%

4 Epiandrosterona  Acido Benzoico DCC/4- 26%
DMAP/CHCI3

5 Epiandrosterona  Anhidrido Ftalico DCC/CHCI3 -

6 Epiandrosterona  Anhidrido Ftélico DCC/4- -
DMAP/CHClI3

7 Epiandrosterona  Anhidrido Ftalico Py/DCC -

8 Epiandrosterona  Anhidrido Ftalico 4-DMAP/CHCI; -

9 Epiandrosterona Acido Ftalico DCC/4- -
DMAP/CHCI3

10 Epiandrosterona Acido Ftalico Py/DCC -

11 Epiandrosterona Acido Ftalico DCC/CHCI3 -

12 Epiandrosterona Acido Ftélico 4-DMAP/CHCI3 -

B. Neises y col.;* trabajaron en la esterificacién de acidos carboxilicos con
DCC/4-DMAP y encontraron que, con impedimento estérico creciente, la tasa de
esterificacion se reduce y la formacion de N-acilureas pueden llegar a ser una reaccion
secundaria importante. Esto puede explicar que para el caso particular de las
esterificaciones llevadas a cabo con distintos agentes acilantes no se obtuvieran

mejores rendimientos que los reportados.
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En este caso el anhidrido ftalico es un agente acilante mas voluminoso que el
anhidrido acético, lo que evidencia su diferencia en reactividad y rendimiento bajo las
condiciones de reaccién empleadas. Esto se verifica al evaluar la condicion DDC/CHCI;
en la esterificacion de la EA, donde la acetilacion tiene un rendimiento del 98% mientras
que la esterificacion con anhidrido ftalico no tiene lugar. Esto puede sefialar que la
reaccion de esterificacion estd determinada en gran medida por el agente acilante

utilizado afectando los rendimientos.

Los rendimientos mas altos fueron obtenidos en las reacciones 1 y 3 mostradas
en la tabla N° 8; producto de la catdlisis nucleofilica de la piridina y de la 4-DMAP. A
temperatura del laboratorio bajo ninguna condicion evaluada se aprecié producto. Al
calentar la mezcla de reaccién a reflujo durante dos horas, el seguimiento mediante de
CCF revel6 la presencia de un compuesto menos polar y de material de partida. Se
encontr6 que bajo estas condiciones de reaccion, la esterificacion de la EA con
anhidrido ftalico es incompleta ya que no se aprecio la desaparicion del material de
partida. El rendimiento para el sistema DCC/4-DMAP en la reaccion N° 3 se vio
favorecido por la presencia de la piridina como solvente, que ademas actia como

catalizador de la reaccién. (figura N°33)

La esterificacion de la EA empleando DMF como solvente puede considerarse

una reaccion promovida por calor:

0
CH3
cH, 7 [
O\ 0 _—0 / CHB
o - CH, DMF 0
+ — =
o
HO!

Figura N° 33
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Para confirmar la estructura del producto esterificado con anhidrido ftélico, se

realiz6 su caracterizacion por las técnicas de IR, *H-RMN y **C-RMN.

En el espectro de IR del producto sintetizado (Espectro N°5, KBr) se aprecia
entre 2941,7 y 2849,9 (cm’)sefiales agudas e intensas, correspondientes a las
vibraciones de tensién simétricas y asimétricas de enlaces Csp*-H. Se observan
ademas dos sefiales agudas e intensas en 1738,7 cm™ y 1702,8 cm™ asignadas a
vibraciones de tensién de enlaces C=0O. En 1178,9 cm™ sefial aguda e intensa
correspondiente a la vibracibn de tensién asimétrica de enlaces O-C(O)-C

(caracteristica de los ésteres).

Para la asignacion de protones y carbonos del producto esterificado se designé

la siguiente numeracion:

Figura N° 34

En el espectro de 'H-RMN (Espectro N° 6, CDCI3), se aprecia un singlete
centrado en 6=0,89 ppm y otro en 6=0,94 ppm; ambas sefiales atribuibles a los

protones metilicos localizados en C-18 y C-19 respectivamente. El proton sobre C-
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3muestra un multiplete centrado en ©=5,49 ppm, a campo méas bajo que el

desplazamiento reportado para el mismo proton en el material de partida a 3,98 ppm,

como consecuencia del cambio del grupo hidroxi por el grupo éster. Se observan

ademas una serie de multipletes entre 7,72 ppm; 7,61ppm y 7,58 ppm con una

integracion relativa a cinco protones del anillo aromético, lo cual podria dar indicios de

que se encuentra monosustituido, y por ende haber ocurrido una descarboxilacion. Las

sefal a =4,01 ppm se atribuye a la presencia de diciclohexilurea (DCU).

Tabla 9. Datos espectroscépicos *H-RMN, en CDCl;, del producto sintetizado

Espectro N° 6).
(Esp

S (ppm)Exp. Multiplicidad Asignhacion
0,89 Singlete(s) CHs;, C-18
0,94 Singlete(s) CHjs, C-19
4,01 Multiplete(m) DCU
5,49 Multiplete(m) CH, C-3
7,24 Singlete(s) CDCl3
7,72 Multiplete(m) CH,C-&4
7.72 Multiplete(m) CH,C-3"
7,61 Multiplete(m) CH,C-6
7,59 Multiplete(m) CH,C-5
7,58 Multiplete(m) CH,C-7"

El espectro de *C-RMN (Espectro N° 7, CDCI3), muestra dos carbonos

carbonilicos, ademas de la modificacién del desplazamiento quimico del C-3 alrededor

de 76 ppm con respecto al material de partida reportado en 68,88 ppm; lo que confirma

que el producto obtenido esta esterificado. Ademas, aparecen cinco sefiales entre
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135,6 y 129,0 (cm™) correspondientes a los carbonos del anillo aromético, confirmando
gue esta monusustituido.

Tabla N° 10. Datos espectroscépicos *C-RMN del producto esterificado con
anhidrido ftalico (Espectro N°7, CDCI3) y sus correspondientes desplazamientos
tedricos calculados.

S (ppm)Exp. & (ppm)Calculados Asignacion

|

168,0 166,5 C-1

131,8 130,4 C-2

125,4 130,3 C-3

122,3 129,0 C-5

51,2 52,0 C-9

47,4 47,8 C-13

35,5 36,0 C-1

34,8 35,2 C-8

31,3 31,8 C-12
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30,0 29,8 C-6
28,2 28,1 C-7
25,7 26,3 C-2
21,5 21,8 C-15
20,1 20,2 C-11
13,4 14,2 C-19
11,6 13,8 C-18

De acuerdo al analisis espectroscopico del producto sintetizado en las
reacciones 1, 2 y 3 mostradas en la tabla N°8, parece tratarse del producto
descarboxilaciéon y no el éster esperado. Para corroborarse se realizé una reaccion
adicional (Reaccion N° 4), utilizando acido benzoico como agente acilante empleando el
sistema DCC/4-DMAP en cloroformo.

Para saber si, en efecto los productos obtenidos en las reacciones 1,2,3 y 4; se
trataban del mismo compuesto, éstos fueron comparados a través de su P.fy de su Rf a
partir de cloroformo, obteniéndose que efectivamente se trataban del mismo producto.

Estos resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla N°11. Comparaciéon de Rfy P.f para los productos obtenidos en las

reaccionesl,2,3 y 4 en la esterificacion de la EA con anhidrido ftalico y acido benzoico:

Producto de reaccion Rs(cloroformo) P.f (°C)
1 0,82 115-119
2 0,83 114-118

3 0,81 115-117
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4 0,80 115-118

Lawrence y col.** encontraron que el anhidrido ftalico en presencia de agua y
elevadas temperaturas se descarboxila a acido benzoico.

De igual manera, el trabajo de Courtney Conover y col.>®; est4 relacionado con la
descarboxilacion de acidos dicarboxilicos anhidros segun los cuales el diéxido de

carbono es eliminado y una cetona o el grupo lactona es formado.

2 O —» +C02
_
/O
o

\ ©
\

o)
Figura N° 35

Anteriormente, se habia propuesto la formacién de acidos monocarboxilicos por
la eliminacion de di6xido de carbono en presencia de agua. Por ejemplo, el anhidrido
ftalico puede reaccionar con calor en presencia de un catalizador, para formar el acido

benzoico y CO..

En 2008, Phillip, F. y col.®; realizaron investigaciones sobre el mecanismo de
descarboxilacion de acidos aromaticos encontrando que las vias son
sorprendentemente complejas y dependen de las condiciones de reaccion. Las dos
vias principales para reacciones de descarboxilacion aroméaticos son ionicas y de
radicales libres. En solucion acuosa, las descarboxilaciones idnicas pueden ser

catalizadas por acido o base. Las reacciones catalizadas por acido son mas comunes y
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depende de la concentracion de acido, la fuerza idnica, y los sustituyentes en el anillo
aromatico. En &cido diluido, la protonacién ipso del anillo aromético es la etapa
determinante de velocidad. (Ec 1 — Figura N° 36), mientras que en soluciones altamente
acidas, el determinante de la velocidad es el paso de descarboxilacion del cation
aromatico. En la ausencia de un catalizador acido, la descarboxilacion de sales de
carboxilatoes el paso determinante de la velocidad de eliminacion unimolecular, se

genera diéxido de carbono (Ec 2- Figura N° 36).
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Figura N° 36

La descarboxilacion de acidos carboxilicos aroméaticos también se puede
producir via radicales libres. Dado que se forman como intermedios reactivos en la
termdlisis de carbon. La via descarboxilacion de radicales libres ha sido visto como una
posible ruta de la reticulacion. La abstraccidon de hidrégeno o transferencia de
electrones a un aceptor puede formar el radicalbenzoyloxyl (PhCOy), que rapidamente
se descarboxila para formar un radical arilo. Este intermediario altamente reactivo
puede extraer un hidrégeno o competir para afiadir un anillo aromatico y formar
biarilos. Esta vinculacién arilo-arilo es térmicamente estable a T 400 ° C y constituiria

una baja temperatura de reticulacién.
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Figura N° 37

En nuestro caso, los catalizadores usados fueron basicos y las temperaturas
mayores a 100°C y el resultado obtenido en la esterificacion sugiere que en algun paso
de la reaccion, antes de la esterificacion o luego de que el androstano fue esterificado,
se llevd a cabo una descarboxilacion. La reaccion planteada en la ecuacion dos (Ec 2-

Figura N° 36) podria servir de modelo para explicar el hecho experimental observado.

5.4 Sintesis del producto esterificado con acido malénico:

El producto de esterificacion observado en la Figura N° 37 se logré sintetizar con

éxito en las condiciones de reaccion ilustradas a continuacion:

CH /;) CHS/?

*
12,34 CH,

L

CHy

HO

* Ver tabla N° 11

Figura N° 38
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Tabla N° 12.Condiciones de reacciéon empleadas para la sintesis del producto

esterificado.
Reaccion Sustrato Agente Acilante Condiciones Rendimiento
1 Epiandrosterona  Acido Mal6nico DCC/CHCI; 78%
2 Epiandrosterona  Acido Malénico 4-DMAP/CHCI; 9%
3 Epiandrosterona  Acido Malénico DCC/4- 42%
DMAP/CHCI3
4 Epiandrosterona  Acido Malénico Py 2%
5 Epiandrosterona  Acido Mal6nico DCC/4- -

DMAP/tol/reflujo 2h

En la literatura aparecen numerosos ejemplos del uso del sistema DCC/ 4-DMAP

para la esterificacion de &cidos carboxilicos

11,17,18

. En nuestro caso, se emplearon

acidos dicarboxilicos, donde los resultados obtenidos difieren con los reportados. De

acuerdo a esto, al emplear 4cido malénico como agente acilante se esperaba que para

el sistema DCC/ 4-DMAP el rendimiento fuese mayor. Sin embargo, se obtuvo un 48%

de producto esterificado. Una posible explicacion puede estar asociada al hecho de que

puede generar productos colaterales tal como el que se muestra en la figura N° 38.



66

N
Of\l(l, /N H\ /N
= N N‘< o N4< 0
+ O+ (@) _— 0 0
- O ﬁ/
OH OH OH
l ‘B
| | H N
NH 7 e 7 - \N4/< //O v
N o} o}
HNJ\O 0 : ,\#\o No _\_</
o
Figura N° 39

Los rendimientos mas bajos se evidencian en las reacciones donde se utiliza 4-
DMAP y Py como Unicos catalizadores en la esterificacion de la EA con acido maldnico,
lo cual puede deberse a la ausencia de DCC, responsable de activar al &cido,

volviéndolo mas reactivo.*

Desde 1960 las 4-dialquilaminopiridinas fueron utilizadas como catalizadores en
acilaciones mas complejas y reacciones relacionadas evidenciando su mayor eficiencia

catalitica teniendo éste la ventaja de estabilizar en mayor proporcion la carga formada
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en el estado de transicion ofreciendo mejores rendimientos para las reacciones de
acilacion en las que se utilizaba piridina. Von Doering y col.'; propusieron el
mecanismo de la accion catalitica de la piridina que aplica de igual manera a la 4-
DMAP. Ver figura N°6.

Por ultimo, el sistema DCC/4-DMAP en tolueno bajo reflujo mostré como Unico
producto la deshidratacion de la epiandrosterona probablemente debido que al
disminuir la polaridad del solvente se pierde la estabilizacién de cargas generadas en
los intermediarios ya que al aumentarla temperatura favorece la reaccion de

eliminacion.

Para confirmar la estructura del producto esterificado con &cido malonico, se

realiz6 su caracterizacion por las técnicas de IR, *H-RMN y **C-RMN.

En el espectro de IR del producto (Espectro N° 8,KBr) se aprecia una sefal
ancha de intensidad media entre 3700 y 2500 cm-* correspondiente a vibraciones de
tension originadas por enlaces de tipo O-H, del a&cido carboxilico; entre 2928,3 y 2852,2
cm-* se observan sefiales agudas e intensas, correspondientes a las vibraciones de
tension simétricas y asimétricas de enlaces Csps-H (-CH2- y CH3). En 1737,2 cm-' se
observa una sefial ancha e intensa asignada a vibraciones de tension de enlaces C=0.
Aunque las sefiales observadas permiten suponer la existencia del grupo &cido

carboxilico no se puede confirmar la presencia del éster.

Para la asignacion de protones y carbonos del producto esterificado se designé

la siguiente numeracion:
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Figura N° 40

En el espectro de 'H-RMN (Espectro N° 9, CDCls), se puede observar un
singlete centrado en 8=0,84 ppm y otro en 6=1,23 ppm; ambas sefiales atribuibles a los
protones metilicos localizados en C-18 y C-19 respectivamente. Se aprecia un singlete
centrado en 6=3,36 ppm asignado a los protones (-CH,-) del C-2° de la cadena
adicionada a la Epiandrosterona. El protén sobre C-3 muestra un multiplete centrado en
0=4,77 ppm, a campo mas bajo que el & apreciado para el mismo protén en el material
de partida reportado en 3,58 ppm; esto como consecuencia del cambio del grupo

hidroxi por el grupo éster.

Tabla 13. Datos espectroscopicos *H-RMN, en CDCls, del producto sintetizado
(Espectro N° 9).

O (ppm)EXp. Multiplicidad Asignacion
0,84 Singlete(s) CHs, C-18
1,23 Singlete(s) CHs, C-19
7,25 Singlete(s) CDCl3

3,36 Singlete(s) CH, C-2’
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4,77 Multiplete(m) CH, C-3

El espectro de '*C-RMN (Espectro N°10, CDCls), muestra tres carbonos
carbonilicos, ademés de la modificacion del desplazamiento quimico del C-3 con
respecto al material de partida reportado en 68,88 ppm; lo que confirma que el producto

obtenido esta esterificado.

Tabla N°14. Datos espectroscopicos *C-RMN del producto esterificado con
acido maldnico(Espectro N°10, CDCI3) y sus correspondientes desplazamientos

tedricos calculados.

S (ppm)Exp. & (ppm) Calculados Asignacion
221,2 220,9 C-17
166,8 171,7 C-3
166,3 161,6 C-1
74,7 75,1 C-3
54,3 52,0 C-9
514 51,6 C-14
47,8 47,8 C-13
44,6 43,1 C-5
42,0 41,9 C-2
36,6 36,0 C-1
35,8 35,9 C-16
35,6 35,2 C-8
35,0 35,2 C-10

31,5 31,7 C-12
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30,8 31,4 C-4
29,7 29,8 C-6
28,2 28,1 C-7
27,2 26,3 C-2
21,8 21,8 C-15
20,5 20,2 C-11
13,8 14,2 C-19
12,2 13,8 C-18

5.5 Obtencion del producto colateral de deshidratacién o de eliminacion de la

Epiandrosterona:

CHs//O CH3//O CH3/7

CH, 1-11 CHj CHj

HO
* Ver tabla N° 14

Figura N° 41

La deshidratacion de la EA fue obtenida en distintas condiciones, como producto

colateral de reacciones en presencia de diciclohexilcarbodiimida (DCC).

Tabla N° 15.Condiciones de reaccién empleadas que generan como producto

colateral la deshidratacion de la Epiandrosterona o producto de eliminacion.
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Reaccion

Sustrato

Agente Acilante

Condiciones

10

11

Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona
Epiandrosterona

Epiandrosterona

Anhidrido Ftalico

Anhidrido Ftélico

Anhidrido Ftalico

Anhidrido Ftalico

Acido Ftalico

Acido Ftalico

Acido Ftalico

Acido Malénico

Acido Malénico

Acido Malénico

Acido Benzoico

DCC/CHCI3
4-DMAP/DCC/CHCI3
Py/DCC
Py/DCC/4-DMAP/Reflujo 4h
4-DMAP/DCC/CHCI;
Py/DCC
DCC/CHCI;
DCC/CHCI3
4-DMAP/DCC/CHCI;
DCC/4-DMAP/tol/reflujo 2h

4-DMAP/DCC/CHCl;

La deshidratacion de la Epiandrosterona (EA) fue obtenida como producto

colateral en reacciones de esterificacion donde se empled diciclohecilcarbodiimida

(DCC) en presencia de los distintos agentes acilantes y medios de reaccion utilizados.

Presenta las mismas caracteristicas de solubilidad de la EA e inclusive a la de los

productos esterificados (insoluble en agua, pero muy soluble en disolventes organicos

comunes como diclorometano, acetonitrilo, dimetilformamida, y tetrahidrofurano) y su

diferencia en los Rf es muy pequefia lo que hace compleja su purificacion.
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Es conocido que las carbodiimidas se utilizan como agentes de deshidratacion y
activacion de acidos carboxilicos para formar ésteres o amidas. Las carbodiimidas
forman como producto colateral N-acilureas. Un nimero de métodos reportados para la
esterificacion requiere condiciones acidas o basicas o la aplicacion del calor, en busca
de aumentar los rendimientos, y dado que las N-acilureas presentan caracteristicas de
solubilidad distintas a la de los productos de esterificacién, material de partida y
deshidratacion, son facilmente removidos siendo estos insolubles en el medio de

reaccion.®

La posibilidad de obtener productos de deshidratacion/eliminacién del material de
partida, en este caso un alcohol, producen una disminucién en los rendimientos de
esterificacion al emplear carbodiimidas. Esto puede ser apreciado mediante el
mecanismo mostrado en la figura N° 34, donde el DCC, es atacado por el grupo
hidroxilo de la EA, seguido de la pérdida del Ha lo cual genera el producto de
eliminacién, tanto para los casos donde el DCC actua solo como en presencia de una

base auxiliar.
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\%
!
¥

CH3 + bpcu

Figura N° 42

En el espectro de IR del producto sintetizado (Espectro N°11,KBr) se observa la
desaparicién de la sefial intensa y aguda en 3469,10 cm™ correspondiente a vibraciones
de tension de un enlace del tipo O-H observadas en el espectro del material de partida
(Espectro N°4). Se observan ademas entre 2931,2 y 2855,1 (cm™) sefiales agudas e
intensas, correspondientes a las vibraciones de tension simétricas y asimétricas de

enlaces Csp>-H. Se aprecia una sefial intensa y aguda en 1739,1 cm-'proveniente del
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carbono carbonilico C-17 de la epiandrosterona y una sefial aguda poco intensa en
1624,1 cm-! que pertenece a la vibracion de flexion de los enlaces C-C sp? lo que

puede sefalar una posible deshidratacion del material de partida.

Para la asignacion de protones y carbonos de eliminacion se designé la siguiente

numeracion:

Figura N° 43

El espectro de **C-RMN (Espectro N°12, CDCls), muestra un carbono carbonilico
correspondiente al C-17 de la Epiandrosterona, ademas en 130,5 y 128,9 ppm sefales
correspondientes a carbonos olefinicos indicio de una eliminacion en el anillo A del
esqueleto esteroidal. A continuacion se reportan los desplazamientos tedricos

encontrados para los dos productos de eliminacion posibles.

Tabla N° 16. Datos espectroscépicos *C-RMN del producto de eliminacién
(Espectro N°12, CDCI3), y sus correspondientes desplazamientos tedéricos calculados

para los productos posibles.
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o (ppm) o (ppm)Calculados Asignacién ® (ppm)Calculados Asignacion

Exp. para eliminacion en A? para eliminacion en A®

221,2 220,5 C-17 220,5 C-17
130,5 125,8 C-3 130,9 C-4
129,8 125,8 C-2 1249 C-3
54,2 56,3 C-9 56,8 C-9
51,4 51,5 C-14 51,5 C-14
47,8 47,8 C-13 47,8 C-13
44,6 41,6 C-5 45,9 C-5
35,8 40,1 C-1 35,8 C-16
35,6 35,8 C-16 35,4 C-8
35,0 35,1 C-8 35,0 C-10
33,8 34,7 C-10 34,2 C-1
315 31,7 C-12 32,2 C-7
31,4 30,4 C-4 31,7 C-12
28,2 29,3 C-7 27,5 C-6
24,8 28,8 C-6 23,5 C-2
21,8 21,8 C-15 21,8 C-15
20,4 20,3 C-11 20,1 C-11
13,8 13,8 C-18 13,8 C-18
12,2 11,9 C-19 11,7 C-19

De acuerdo a la tabla N° 16, parece existir una mayor correspondencia entre los

desplazamientos experimentales y los calculados para eliminacién en A*. Ciertamente,

este hecho no es criterio suficiente para establecer la formacion de un Unico producto

por lo cual debe considerarse la obtencion de una mezcla de productos de eliminacion

A?, A°. El porcentaje de cada uno puede estar sujeto a consideraciones termodinamicas

y cinéticas similares a las tomadas en cuenta en la obtencion de enolacetatos, donde el

producto termodinamicamente mas estable es el dirigido a A”.

3 33
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6. CONCLUSIONES

v' Se sintetizé la 4-DMAP con un rendimiento del 35% y fue empleado como

catalizador en distintas reacciones de esterificacion.

v' Se realizaron tres esterificaciones exitosas en el anillo A del esqueleto esteroidal

de la Epiandrosterona.

v' Para los cinco agentes acilantes empleados se variaron los parametros de
reaccion utilizando diferentes sistemas, donde los mejores rendimientos varian

dependiendo del agente acilante utilizado.

v El sistema Py/DCC/4-DMAP/CHCI; en reflujo proporcion6 mejores rendimientos
en la esterificacion de la Epiandrosterona utilizando anhidrido ftadlico como agente

acilante.

v Utlilizando un acido dicarboxilico, especificamente, acido maldonico como agente
acilante se obtienen mejores rendimientos empleando Unicamente

diciclohexilcarbodiimida en el proceso de esterificacion.

v El sistema DCC/4-DMAP se aplica exitosamente en reacciones de esterificacion,
donde el agente acilante utilizado es un acido monocarboxilico. Para el caso de
acidos dicarboxilicos el rendimiento se ve disminuido por la obtencion de

productos colaterales.

v' Las carbodiimidas ademas de ser conocidos por activar acidos carboxilicos

también son importantes agentes de deshidratacion de alcoholes que generan
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productos colaterales como N-acilureas que afectan los rendimientos de las

reacciones de esterificacion.
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7. RECOMENDACIONES

v En procedimientos de esterificacion empleando acidos dicarboxilicos como
agentes acilantes, el uso de bases auxiliares podria mejorar los rendimientos de

reaccion en sistemas DCC/4-DMAP.

v' Continuar los estudios en este tipo de procedimientos de esterificacion de
androstanos variando nuevos pardmetros de reaccidbn como la estequiometria,

temperatura y estudio de solventes.
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8. ESPECTROS

Espectro N° 1. IR, CHCI; de la 4-DMAP.
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Espectro N° 2. 'H-RMN, CDCI3 de la 4-DMAP.
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Espectro N° 3. IR, CHClzde la 3f-acetoxi-5a-androst-17-ona.
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Espectro N° 4. IR, CHCI; de la Epiandrosterona (3B-Hidroxi-5a-androstan-17-ona).
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Espectro N° 5. IR, KBr del producto esterificado con anhidrido ftalico (Descarboxilacion).
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Espectro N° 6. 'H-RMN, CDClsdel producto esterificado con anhidrido ftalico (Descarboxilacién).
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Espectro N° 7. C**-RMN, CDClzdel producto esterificado con anhidrido ftalico (Descarboxilacién).
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Espectro N° 8. IR, KBr del producto esterificado con &cido maloénico.
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Espectro N° 9. *H-RMN, CDCI; del producto esterificado con acido malénico.
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Espectro N° 10. C**-RMN, CDClI; del producto esterificado con acido malénico.
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Espectro N° 11. IR, KBr del producto de Eliminacién (Deshidratacion).
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Espectro N° 12. C**-RMN, CDClI; del producto deshidratacién de la Epiandrosterona.
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