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Resumen

Se presenta la sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) y un estudio sobre las condiciones
de reaccién y los reactivos empleados a fin de optimizar la esterificacion de compuestos
esteroidales del tipo androstano, en particular, de la 3B-hidroxi-5a-androst-17-ona. Ademas del
DMAP, se emplearon otros catalizadores como el DCC vy la piridina y como agentes esterificantes
anhidridos ciclicos.

Abstract

A synthesis of 4-N, N-dimethylaminopyridine (DMAP) and a study on the reaction conditions and
reagents used to optimize the esterification of androstane-type steroidal compounds, in particular,
the 3B-hydroxy-5a-androst-17-one. DMAP addition, other catalysts were used as DCC and pyridine,
and cyclic anhydrides like esterifying agent.

Introduccion

La esterificacion es la reaccion entre acidos carboxilicos o sus anhidridos y alcoholes para formar
esteres y puede estar catalizada por acidos o bases, segun la reactividad y los requerimientos de
los sustratos. Entre los catallzadores basicos mas empleados tenemos la piridina, el DCC y mas
recientemente el DMAP'. Nuestra atencién en este momento esta centrada en la optimizacién de la
esterificacion con anhidridos ciclicos o acidos dicarboxilicos ya que una vez que se haya logrado
exitosamente esta reaccion, el nuevo producto permitird el acoplamiento de otras moléculas de
interés bioldgico. En tal sentido, y aunque muchos compuestos esteroidales del tipo androstano
han sido ampliamente investigados, nuestro interés se debe a que en los Ultimos afios hemos
encontradtz) resultados alentadores de derivados de androstanos en ensayos in vitro como
antivirales®.

Materiales y métodos

La 4-N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) se sintetiz6 de acuerdo a una modificacién del
procedimiento realizado por Hofle y col.! Se obtuvo el producto con un 35% de rendimiento. Los
datos espectroscopicos confirman la obtencion del producto.
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Para Ias estern‘lcauones se S|gweron variaciones de los procedimientos encontrados en la
literatura®*®. La reaccién se siguié por TLC. Se purificé por cromatografia de columna y el producto
fue revelado con anisaldehido.
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Resultados y discusion
Las condiciones de reaccion se encuentran en la Tabla N°1.



Tabla N° 1. Sintesis y condiciones de reaccion

Reaccion Sustrato Condiciones de Reaccion
1 Anhidrido Ftalico Piridina / reflujo durante 2 h
2 Anhidrido Ftalico DMF / reflujo durante 2 h
3 Anhidrido Ftalico DMAP / CHCI3 / reflujo durante 2h
4 Anhidrido Ftalico DCC / DMAP / CHCI5 / reflujo durante 2h
5 Anhidrido Succinico DMAP / CHCI3 / reflujo durante 2h
6 Anhidrido Succinico DCC / DMAP / CHCI; / reflujo durante 2h

Los espectros de IR para las reacciones 1,2, 3 y 5 son basicamente iguales. Una banda ancha e
intensa entre 1736 cm™ y 1706 cm™, otra de igual magnitud en 1290 cm™ junto con la desaparicion
de la banda de estiramiento del enlace O-H del alcohol en C3 indicando que el compuesto es un
éster. También se observa la banda ancha de estiramiento del O-H caracteristica de los acidos
carboxilicos. En el caso de las reacciones 4 y 6 se obtuvo dos productos mayoritarios. El espectro
de IR de uno de los productos era similar a los obtenidos en las reacciones 1,2,3 y 5 mientras que
el minoritario mostraba una sefial intensa alrededor de 1706 cm™ correspondiente al carbonilo de la
cetona en C-17 y otra sefial aguda en das 3018 cm™ que podria asignarse al estiramiento del
enlace Csp®-H. La aparicion de esta sefial y junto con la desaparicion de la sefial correspondiente
al estiramiento O-H supone que bajo estas condiciones de reaccién se llevé a cabo una
deshidratacion. Se han encontrado resultados similares en la que acido grasos de cadena larga no
han podido ser esterificados con B-sitosterol en presencia de DCC®. Se hace necesario un anélisis
de RMN para localizar la posicion del doble enlace.

Conclusiones

e Los resultados parecen indicar que la esterificacion de androstanos con anhidridos en
presencia de DCC favorece la eliminaciéon/deshidratacion.

e Los resultados parecen indicar que aun en presencia de anhidridos el DMAP es mejor
agente acilante que la piridina.
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