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El cancer de préstata (CaP) y la hiperplasia prostatica benigna (HPB) son
enfermedades que se presentan principalmente en hombres de edad
avanzada. Ambas enfermedades estan asociadas a la produccion excesiva de
andrégenos, asi que los tratamientos empleados suelen ser aquellos que eviten

o disminuyan la produccién de andrégenos.

Desafortunadamente en el caso del cancer de préstata la mayoria de los
tratamientos existentes en el mercado pueden ser efectivos para etapas
tempranas de la enfermedad, pero no cuando esta se encuentra avanzada.
Debido a esta problematica, desde hace algunos afios la investigacion en el
tratamiento del cancer de préstata, se ha enfocado al desarrollo de nuevas
moléculas que promuevan el bloqueo total de las principales enzimas que
regulan la biosintesis de androgenos, ya que en diversos estudios se ha
mostrado que la terapia con derivados antiandrogenos es la mas efectiva para

pacientes con CaP avanzado. PIl*?!

Durante muchos afios en nuestro grupo de trabajo se han desarrollado
compuestos esteroidales derivados del pregnano y del androstano con la
finalidad de contribuir al estudio del tratamiento del cancer de préstata y la
hiperplasia prostéatica benigna, la evaluacion biolégica de estos compuestos ha
confirmando la existencia de actividad antiandrogénica en estos derivados. ™

A fin de continuar con los estudios sobre nuevos tratamientos en el cancer de
préstata con la finalidad de llevar a cabo la sintesis de nuevos compuestos
derivados del androstano los cuales se espera inhiban las principales enzimas

involucradas en la biosintesis de andrégenos.
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2. Hntecodeontes

2.1 CANCER DE PROSTATA

El cancer de préstata (CaP) es una enfermedad que se presenta principalmente
en hombres de edad avanzada y es considerada la segunda causa de muerte
en hombres en el mundo occidental. Debido a que aproximadamente el 80% de
los casos de cancer de prostata son andrégenodependientes, los tratamientos
empleados para tratar esta enfermedad, suelen ser aquellos que eviten o
disminuyan la produccién de andrdégenos. Dentro de estos tratamientos se
encuentran los antiandrégenos, moléculas que evitan que los andrégenos
expresen su actividad en tejidos blanco. Los antiandrogenos pueden actuar ya
sea inhibiendo la secreciébn de Testosterona, blogqueando el receptor de
andrégenos o inhibiendo las principales enzimas involucradas en la biosintesis
de los mismos. En este trabajo se hara énfasis en estos ultimos dos
mecanismos, ya que han sido materia de interés en los ultimos afios en nuestro

grupo de investigacion.

2.2 ANDROGENOS

Andrégeno es el nombre dado a aquellos compuestos de naturaleza esteroidal
gue estimulan o controlan los caracteres sexuales primarios y secundarios
masculinos. Los andrégenos son hormonas derivados del esqueleto esteroidal
androstano, poseen en su estructura el esqueleto base del
ciclopentanoperhidrofenantreno y los principales androgenos en el organismo
son la Androstendiona (ADIONA), la Dehidroepiandrosterona (DHEA), la
Dihidrotestosterona (DHT) y la Testosterona (T) (FIGURA 2.3). Los andrégenos,

2
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son segregados por los testiculos, pero también por los ovarios de la mujer y

por las glandulas suprarrenales. 119

12
11 \13/1Z
.Cl) C | D/16
1 _ 14
2/ \10 \8/ 15
lals)
\4/ \6/

Ciclopentanoperhidrofenantreno Androstano Pregnano
OH
o) OH
{ o
HO
HO HO
Estrona Estradiol Estriol

Figura 2.1: Estructuras quimicas del ciclopentanoperhidrofenantreno, androstano, pregnano y

los estrogenos humanos més importantes.

Las principales enzimas involucradas en la biosintesis de andrégenos en el
organismo son: la 17 a-hidroxilasa/C;7 yliasa (CYP17) y la enzima 5a-reductasa
(5aR). La primera acoplada al citocromo P-450, se encarga de llevar a cabo la
17a-hidroxilacién de la progesterona y pregnenolona y la subsecuente ruptura
del grupo acetilo de la posicién Cyo,; para dar el correspondiente andrégeno.
Mientras que la enzima 5a-reductasa (5aR) presenta dos isoformas (1y 2) y es
responsable de transformar la T a DHT (FIGURA 2.2). La inhibiciébn de estas
enzimas ha sido objeto de estudio para el desarrollo de tratamientos enfocados
a enfermedades de la prostata, como hiperplasia prostatica benigna (HPB) y

cancer de préstata (CaP). M4



2. Ghtesedontes
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Figura 2.2: Ruta metabdlica para la biosintesis de andrégenos. Los principales androgenos en

el organismo del vardn aparecen en negritas con sus respectivas abreviaturas entre paréntesis.

NADPH NADP*

—_—
CYP17 5aR-1y 5aR-2

Progesterona Androsterona T DHT

Figura 2.3: Enzimas participantes en la transformacion de T a DHT.
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2.3 ANTIANDROGENOS PARA EL TRATAMIENTO DE CAP Y HPB

Los antiandrogenos, como ya se ha mencionado son moléculas que evitan que
los andrégenos expresen su actividad en tejidos blanco. Estos pueden ser
esteroidales y no esteroidales. Los antiandrogenos esteroidales por lo general
son derivados del pregnano o del androstano (FIGURA 2.1) y algunos ejemplos

se muestran a continuacién. [?IeI3]

o H o H Y
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H H
Finasterida (Proscar) Dutasterida (Avodar) Abiraterona (Zytiga)

Figura 2.4: Ejemplos de antiandrégenos esteroidales (entre paréntesis se encuentra el nombre

comercial).

La Finasterida y la Dutasterida son ejemplos de inhibidores de la enzima 5aR,
mientras que la Abiraterona es un ejemplo de inhibidor de la enzima CYP17.
[11[8]

La Finasterida fue el primer inhibidor de 5aR aprobado por la FDA en 1992
para el tratamiento de HPB, tiene 100 veces mas afinidad por la enzima 5aR-
tipo 2 que por la 5aR-tipol, por lo que se considera inhibidor selectivo de 5aR-
tipo 2. [13]

La Dutasterida aprobada por la FDA en 2002, es un farmaco de introduccion
para inhibir a la enzima 5aR, siendo mas efectiva que la Finasterida ya que
inhibe ambas isoformas de la 5aR. Este farmaco es 45 veces mas efectivo
inhibiendo 5aR-tipo 1 y 2 veces més efectivo con la 5aR-tipo 2. La Dutasterida
ha demostrado una eficacia similar a la Finasterida. ©1*!

La Abiraterona aprobada por la FDA en 2011, es el farmaco de mas reciente
introduccion para inhibir a la enzima CYP17, se emplea en el tratamiento del
cancer de préstata metastasico resistente a la castracion (lo que significa que la
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enfermedad evoluciona pese a la baja concentracion de hormonas que nutren

el tumor) en hombres que ya no responden a la quimioterapia. 1*!

2.4 ESTUDIOS PREVIOS SOBRE LA SINTESIS DE ANTIANDROGENOS PARA EL

TRATAMIENTO DE CAP Y DE LA HPB

En el afio 2005 Handratta et. al. publico la sintesis de compuestos esteroidales
con un heteroarilo en Cy7 como inhibidores de la enzima CYP17, de los cuales
dos de ellos (34-hidroxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)androst-5,16-dieno (C) y 34-
0Xx0-17-(1H-bencimidazol-1-il)androsta-4,16-dieno (D)) presentaron actividad
potencial in vitro para la inhibicion de la enzima CYP17. Estos compuestos
resultaron ser ademas antagonistas del receptor de andrégenos (AR) e
inhibidores del crecimiento celular en el CaP. El estudio concluye que el
compuesto C es un potente antiandrogeno inhibidor de CYP17, y que su

actividad antitumoral se debe al grupo bencimidazol (FIGURA 2.6). ™
N N
- -

A4 Ay

Figura 2.5: Estructura molecular del 3a-hidroxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)androst-5,16-dieno (C)

y del 3a-0x0-17-(1H-bencimidazol-1-il)androsta-4,16-dieno (D).

En nuestro grupo de trabajo, se han desarrollado diversas moléculas derivadas
de la progesterona y del androstano que contienen un grupo éster en C3 y que
han presentado considerable actividad antiandrogénica, prueba de ello son los

resultados publicados el afio pasado sobre la actividad antiandrogénica de
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nuevos ésteres derivados de la trans-Dehidroepiandrosterona (DHEA) para la

inhibicion de la enzima 5aR. 4

O
R= CH, (E) //
(@] (@] 3
& CHs, (E P
CH,, (E F)
CHy, (E F) 0

i E G B F) k F

R o C,H,0 (E, F) R o

Figura 2.6: Estructura molecular de algunos ésteres obtenidos en nuestro grupo de trabajo:
derivados de 35-RCOO-D-Homo-17 a-oxa-androst-5-en-17-ona y 3-RCOO-oxiandrost-5-en-17-

ona.

Estos antecedentes sugieren que la sintesis de derivados del androstano que
contengan un grupo bencimidazol en Ci7 y un grupo éster en Cz presentaran
actividad antiandrogénica, de ahi que el propdsito de este trabajo sea el de
llevar a cabo la sintesis de nuevos ésteres derivados del androstano que

contengan el anillo de bencimidazol en C;5.

2.5 ANTECEDENTES DE LAS REACCIONES A DESARROLLAR

2.5.1 REACCION DE ESTERIFICACION DE STEGLICH

Esta reaccion se lleva a cabo a través de la utilizacion de N,N’-
diciclohexilcarbodiimida como agente de acoplamiento, 4-(dimetilamino)piridina
como base y del correspondiente acido carboxilico. Durante el proceso se da la
formacion de un éster intermediario activado, él cuéal al reaccionar con el
correspondiente alcohol forma el éster deseado y N,N’-diciclohexilurea como
producto secundario. 06l

Nuestro grupo de trabajo ha reportado anteriormente la obtencion de ésteres
en Cj utilizando este método de sintesis, el cual ha dado muy buenos

resultados porque se han logrado rendimientos por arriba del 90%. 4
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2.5.2 REACCION DE FORMILACION DE VILSMEIER-HAACK

La clasica reaccion de Vilsmeier-Haack consiste en la formacién del reactivo de
Vilsmeier el cual se adiciona a un sustrato aromatico rico en electrones a través
de una sustitucion electrofilica aromatica, seguida de una hidrdélisis.

La reaccion de formilacién de Vilsmeier-Haack también puede llevarse a cabo
en alquenos ricos en electrones como éteres endlicos, éste método ha sido
aplicado en la sintesis de aldehidos «,f-insaturados para la obtencion de (=*)-
illudina C. *°!

Siddiqui et. al. reportaron una reaccion basada en la reaccion de Vilsmeier-
Haack, utilizando como materia prima la Dehidroepiandrosterona, logrando

llevar a cabo una cloro-formilacién en Cy7 y Cg.

2.5.3 REACCION DE “ADICION-ELIMINACION” CON NUCLEOFILO VINILICO

Njar et. al. publicaron la sintesis de compuestos esteroidales con triazoles y
pirazoles en Cy; a través de una reaccidn de adicion-eliminacion. En este
estudio, demostraron que el grupo formilo en Cy4, €ra necesario para que esta
reaccion pudiera llevarse a cabo, ademas plantearon la posibilidad de utilizar la
reaccion de adicion-eliminacion en otras especies nucledfilos bajo las

condiciones de reaccion apropiadas. **
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A través de la ruta de sintesis propuesta, serd posible obtener ésteres ciclicos
derivados del androstano que contengan un sustituyente formilo en Ci5 y un

anillo de bencimidazol en C5.

Grupo Bencimidazol

Grupo Ester Ciclico

Figura 3.1: Posiciones en donde deben encontrarse los sustituyentes.
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4.1 OBJETIVO GENERAL
Llevar a cabo la sintesis de ésteres derivados del androstano que contengan

un grupo formilo en la posicion Cis y un anillo de bencimidazol en la posicion
Ci7.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES

- Obtener ésteres ciclicos derivados del androstano mediante la reaccién de
Steglich.

- Llevar a cabo la formilacion de la posicién Ci6 en un derivado del androstano.

- Incorporar a un éster derivado del androstano el anillo de bencimidazol en la

posicion Ci.
- Caracterizar los intermediarios y los productos finales a través de las

siguientes técnicas espectroscopicas apropiadas para su elucidacién, asi como

por sus propiedades fisicas (punto de fusion).

10



&. Wesdologi

5.1 METODO GENERAL

La sintesis del 3/-ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5A) y del 3p-ciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-
1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno (5B) se llevo a cabo utilizando como materia
prima 3p-acetoxiandrost-5-en-17-ona (1) a través de la ruta de sintesis
(FIGURA 5.1) que se describe a continuacion.

El primer paso en la ruta de sintesis consistié en la hidrdlisis basica del grupo
acetoxi en Cz de (1), obteniendo asi la 3p-hidroxiandrost-5-en-17-ona
(dehidroepiandrosterona: DHEA) (2), la cual se someti6 a una reaccién de
esterificacion tipo Steglich utilizando 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) como
catalizador, el correspondiente acido carboxilico y N,N’-diciclohexilcarbodiimida
(DCC) como agente de acoplamiento generando el correspondiente éster
(compuesto 3A o 3B). Posteriormente, se llevé a cabo la introduccién de un
grupo formilo sobre el Ci5 y de un atomo de cloro en C;7 haciendo uso de la
reaccion de Vilsmeier-Haack (compuestos 4A o 4B). Finalmente mediante una
reaccion de adicidn—eliminacion, el &tomo de cloro en C;7 fue reemplazado por

el anillo de bencimidazol (compuestos 5A y 5B).

11
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NaOH 10%, MeOH

(|)| reflujo 1h -
RCOOH agitacion 2h
DCC, DMAP | temperatura ambiente
CHCl,
/O
ﬁ O&b
R o 3A  R=C.}H,
3B R=CgH,

POCI;, DMF, | agitacién 5°C
CHCI, reflujo 5h
atmosfera inerte

Cl
(0]
e} H
R (0) 4A R = C,H,
4B

R= C6H11

)

bencimidazol .
Na,CO,, DMF reflujo 2h

N
Y
o
4
e} H
R/”\O 5A R=C;H,

5B R=CgHy,

Figura 5.1: Ruta de sintesis.
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La pureza de los productos y el avance de la reacciébn se siguieron por
cromatografia en capa fina (CCF) utilizando cromatoplacas con gel de silice
(Silicagel 60 HF 254, pH aprox. 7 (100 g/l, H,0, 20°C, pasta hiumeda), MERCK,
CAS 7631-86-9). Para revelar las cromatoplacas se utilizé una lampara UV-VIS
(Lampara UV 254nm para cromatografia en capa fina, Merck) y una solucion de
cloruro de cobalto 1% en acido sulfarico 2N.

Para la medicion espectroscépica de UV-VIS se utilizé un equipo Perkin Elmer
200s; La determinacion espectroscopica de FT-IR se realiz6 en un equipo
Perkin ElImer 549B, utilizando la técnica de pastilla de KBr. En la determinacion
espectroscopica de H-RMN y *C-RMN, se emplearon los equipos Varian
Gemini 200 y Varian VRX-300s, utilizando CDCIl; como disolvente; los
desplazamientos quimicos () se encuentran reportados en ppm Yy referidos al
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

Los espectros de MS-FAB”, se registraron en un espectrometro Therma-DFS,
empleando la técnica FAB”, utilizando una matriz de alcohol m-nitrobencilico
que fue irradiada con &tomos de cesio a temperatura menor de 50°C.

Los puntos de fusion (p.f.) de los compuestos obtenidos, asi como de sus
intermediarios, se determinaron en un aparato Fisher-Johns, maraca Fisher-

Scientific con una velocidad de 0-100°C/t. No se realiz6é curva de calibracion.

13



6.1 SINTESIS DE 3 8-HIDROXIANDROST-5-EN-17-ONA (2)

(@)
/ //
NeCH 12 MeCH _
|(|D refijio1h -
N 1 2

Figura 6.1: Reaccion de hidrdlisis basica.

METODO GENERAL
En un matraz redondo con fondo plano de 20mL provisto

con agitacion magnética y un refrigerante en posicién de

reflujo, se colocaron 100mg(0.29mmol, leq) de la 34-
acetoxiandrost-5-en-17-ona (1) y 6mL de metanol. La
mezcla se calentd a reflujo y cuando se completd la
disolucién de (1), se agregoé lentamente 2.5mL(6.18mmol,
21eq) de una solucion de hidroxido de sodio al 10%,

posteriormente se continudé el reflujo hasta que se

completé 1 hora de reacciéon. Transcurrido el tiempo de
reaccion, la mezcla se enfrié a temperatura ambiente y el

metanol presente se elimind por destilacion al alto vacio,
) L , (:
obteniendo un precipitado al cual se le agregé <’ m

30g(1.67mol) de hielo formandose un precipitado café ) )
claro, el cual se separé por filtracion y se secé al alto vacio. El producto
obtenido fue purificado por recristalizacion en metanol.

Se obtuvo un sélido blanco fino con un rendimiento de 99.05%; p.f. 149-150°C.

14



6. Deiarrolls “Cuperimental
TABLA 6.1: Cantidades de reactivos utilizados en la reaccion de hidrolisis
basica.
Materia Prima 0
(100mg) NaOH 10%
COMPUESTO 2 Compuesto 1 6.18mmol (2.5mL)
0.29mmol
Relacion equimolar : 1 21

15



6.2 SINTESIS DE 3f-CICLOPROPANOILOXIANDROST-5-EN-17-ONA (3A) Y DE 3%

CICLOHEXANOILOXIANDROST-5-EN-17-ONA (3B)

o o
J I
O DV RO
aaq,
oo o
2 RO A R=CH
B R=CH,

Figura 6.2: Reaccién de Steglich, esquema de reaccion.

METODO GENERAL

En un matraz redondo con fondo plano de 20mL
provisto de agitacion magnética y un tapon, se
colocaron 100mg(0.35mmol, leq) de la 34
hidroxiandrost-5-en-17-ona(2),  85mg(0.70mmaol,

2eq) de 4-(dimetilamino)piridina,
214mg(1.05mmol, 3eq) de N,N’-

diciclohexilcarbodiimida, 1.40mmol(4eq) del correspondiente acido carboxilico

y 8mL de cloroformo. Esta mezcla se mantuvo en agitacién a temperatura
ambiente. Después de 1.5h, la mezcla de reacciéon fue tratada con 8mL de
hexano precipitando un soélido, el cual se separ6 por filtracion rapida y se lavo
con una mezcla (9:1) hexano-cloroformo.

Al filtrado se le realizaron 2 extracciones con acido clorhidrico al 10% vy
posteriormente 2 extracciones con disolucion saturada de bicarbonato de sodio
La fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind
al alto vacio, obteniéndose un solido que se purific6 mediante recristalizacion
con metanol.

El compuesto 3A se obtuvo como un solido fino blanco, con un rendimiento de
85.76%; p.f. 241-242°C.

El compuesto 3B se obtuvo como un solido fino blanco, con un rendimiento de
91.80%; p.f. 179-180°C.

16



TABLA 6.2: Cantidades de reactivos utilizados en la reaccion de Steglich.

Materia Prima Ac.

(100mgq) Carboxilico DMAP bee
Ac.
COMPUESTO Compuesto 2  Ciclopropionico 0.70mmol 1.05mmol
3A 0.35mmol 1.40mmol (85mg) (214mg)
(0.1mL)
R('alacmry 1 4 5 3
equimolar:
Ac.
COMPUESTO Compuesto 2 Ciclohexanoico 0.70mmol 1.05mmol
3B 0.35mmol 1.40mmol (85mg) (214mg)
(0.2mL)

17




6.3 SINTESIS DE 3f-CICLOPROPANOILOXI-17-CLORO-16-FORMILANDROSTA-5,16-

DIENO (4A) Y DE 3-CICLOHEXANOILOXI-17-CLORO-16-FORMILANDROSTA-5,16-DIENO
(4B)

o a
/ o
ca
o S o H
I re o I
F{\ ;N R andsfacirete F{\ a R=CH
B R, B R

Figura 6.3: Reaccién de Vilsmeier-Haack, esquema de reaccion.

METODO GENERAL

En un matraz de dos bocas de fondo redondo provisto de
agitacibn magnética, un embudo de adicion, un
refrigerante en posicién de reflujo y colocado sobre un
bafio de hielo agua, se adicion6 bajo atmédsfera de
nitrégeno 40 equivalentes de oxicloruro de fosforo, a
través del embudo de adicion se adicion6 gota a gota 40
equivalentes de N,N-dimetilformamida seca (ver TABLA
6.3). Después de 10 minutos de haber completado la
adicibn  de  N,N-dimetiformamida, se adicion6

100mg(leq) del correspondiente éster disuelto en 2mL
de cloroformo seco a través del embudo de adicion.

Finalmente el bafio de hielo fue reemplazado por una

canastilla de calentamiento y la reaccion se mantuvo en
calentamiento (temperatura por debajo del reflujo) bajo
atmosfera de nitrégeno por 5 horas. Concluido el tiempo de la reaccion, la
mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente, posteriormente se vertio sobre
un bafio de hielo agua y se le agrego lentamente solucién saturada de
bicarbonato de sodio hasta obtener un pH neutro. El producto, se aislo
mediante una extraccion liquido-liquido con cloroformo (3x20mL). La fase
organica se lavo con agua y se sec6 con sulfato de sodio anhidro, el disolvente

se evapor6 al vacié obteniendo un aceite el cual después de varios dias
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colocado en una campana de extraccion da lugar a un sélido amarillo. El sélido

se purificd por medio de cromatografia en columna (CC), utilizando como fase

estacionaria 2g de gel de silice por cada 100mg de muestra y como fase movil

un gradiente de elucién, mezcla de hexano-acetato (99:1) y (98:2), obteniendo

un solido blanco que fue lavado con hexano.

Se obtuvo un sélido fino blanco correspondiente a 4A, con un rendimiento de

63.40%; p.f. 149-151°C.
Se obtuvo un solido fino blanco correspondiente a 4B, con un rendimiento de

63.10%; p.f. 175-178°C.

TABLA 6.3: Cantidades de reactivos utilizados en la reacciéon de Vilsmeier-

Haack

COMPUESTO 4A

Relacién
equimolar:

COMPUESTO 4B

Materia Prima
(100mgq)

Compuesto 32
0.28mmol

1

Compuesto 3B
0.25mmol

POCl;

11.20mmol
(2.0mL)

40

10.00mmol
(0.9mL)

DMF

11.20mmol
(0.9mL)

40

10.00mmol
(0.8mL)
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6.4  SINTESIS DE  3-CICLOPROPANOILOXI-17-(1H-BENCIMIDAZOL-1-IL)-16-

FORMILANDROSTA-5,16-DIENO  (5A) Y DE  3f-CICLOHEXANOILOXI-17-(1H-

BENCIMIDAZOL-1-IL)-16-FORMILANDROSTA-5,16-DIENO (5B)

(@] (@]
// bardnictec /
N DV
ﬁ) H refigoch ﬁ H
=2 /. R=CH o A R=CH
B RH, B R,

Figura 6.4: Reaccidn de Adicion-Eliminacion, esquema de reaccion.

METODO GENERAL

En un matraz bola de dos bocas de fondo redondo de
20mL provisto de agitacion magnética, adaptado con un
refrigerante en posicion de reflujo y un termémetro, se
colocé bajo atmosfera de nitrogeno 100mg(leq) del
correspondiente  compuesto  formilado, 3eq de

bencimidazol, 6eq de carbonato de sodio y 1.5mL de

N,N-dimetilformamida seca. La mezcla de reaccion se

mantuvo en agitacion bajo atmdsfera de nitrégeno y a
una temperatura de 85°C por 2 horas. Al concluir este
tiempo, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a

temperatura ambiente y se verti6 sobre hielo

precipitando un soélido el cual se separo por filtracion, se
lavo con agua helada y se seco al alto vacio. El solido se
purific6 mediante CC utilizando como fase estacionaria 2g de gel de silice por
cada 100mg de muestra y como fase movil un sistema de gradiente de elucién
(hexano-acetato de etilo con la siguientes proporciones (9:1), (7:3) y (6:4).

El compuesto 5A se obtuvo como un sélido fino blanco, con un rendimiento de
21.18%; p.f. 206-208°C.

El compuesto 5A se obtuvo como un sélido fino blanco, con un rendimiento de
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25.96%; p.f. 130-132°C.

TABLA 6.4: Cantidades de reactivos utilizados en la reaccién de Adicion-

Eliminacion

Materia Prima

COMPUESTO 5B

Compuesto 4B
0.22mmol

(100mg) Bencimidazol Na,COs3
COMPUESTO 5A SOMPUESIO4A () ool (87mg)  1.50mmol (159mg)
0.25mmol ' '
R(.alacmr! 1 3 6
equimolar:

0.66mmol (76mg)

1.32mmol (140mg)
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7. Resuttadss y Didousion

z. @W/@BM@»

7.1 CARACTERIZACION DE 3 ~ACETOXIANDROST-5-EN-17-ONA (1)

Para iniciar la sintesis de los compuestos de interés, se utilizd como materia
prima la 3f-acetoxiandrost-5-en-17-ona (1) (acetato de
dehidroepiandrosterona, FIGURA 7.1). EI compuesto fue adquirido en Sigma-
Aldrich® y presento las siguientes caracteristicas: sélido blanco cristalino, p.f.
168-170°C, pureza = 97%.

Figura 7.1: Estructura quimica de la 3 f-acetoxiandrost-5-en-17-ona (1).

El analisis espectroscépico de FT-IR para la materia prima se muestra a

continuacion.
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7. Resultados g Dideusion

7.1.1 ESPECTROSCOPIA DE FT-IR

40 |

1024.36
35

|
30 | \i'

25

27
20 ]

15 1740.16

o 2

o
NS
3-acetoxiandrost-5-en-17-ona (1) 277 N0 N e

—

4000.0 3000 2000 1500

1000 500 400.C
cm-1

d:\pel_data\spectra\farmacialeugene bratoeffits21734.sp - USAI, Facultad de Quimica, UNAM

Espectro 7.1: Espectro de FT-IR de la 3$-acetoxiandrost-5-en-17-ona (1).

= TABLA 7.1: Asignacion de las bandas de FT-IR (KBr) para el compuesto 34
acetoxiandrost-5-en-17-ona (1).

Grupo funcional vem™! Asignacién
Ester 1740.16 Vibracion debida al estiramiento del
Cyv enlace C=0 (fuerte).
1241.77 Vibracion debida al estiramiento C-O
(fuerte).
Cetona 1726.60 Vibracion debida al estiramiento del
Ci7 C=0 (fuerte).
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7. Resuttadss y Didousion

En el espectro de FT-IR se observa una banda en 1740.16cm™ debido a la
vibracion del enlace C=0 del grupo éster unido al C3 del esteroide.
También se identificé al grupo carbonilo de la cetona en C47, cuya banda de

estiramiento aparece a 1726.60cm™.
Estos dos grupos fueron fundamentales para la determinacion de la estructura

del compuesto 3 -acetoxiandrost-5-en-17-ona (1).
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7. Resuttadss y Didousion

7.2 SINTESIS DE 3 S-HIDROXIANDROST-5-EN-17-ONA (2)

(@) o
/ //
NeCH10% MeCH _
|(|) refijo h -
N 1 2

Figura 7.2: Sintesis de la 3f-hidroxiandrost-5-en-17-ona (2).

La sintesis de la 34-hidroxiandrost-5-en-17-ona (2) se llevo a cabo a través de
una reaccion de hidrolisis sobre el acetato de dehidroepiandrosterona (1). La
reaccion procedid en medio basico utilizando una disolucion de hidroxido de
sodio al 10%, el producto obtenido fue purificado y caracterizado por sus
propiedades fisicas y mediante las siguientes técnicas de analisis: FT-IR, 'H-
RMN y "C-RMN. El mecanismo de la reaccién implica una sustitucion
nucleofilica en el grupo acilo del éster y puede resumirse en tres pasos:
1.-Adicién del grupo hidroxilo al carbonilo del éster generando un intermediario
tetraédrico (i1).

2.- Eliminacion del alcoxido con restablecimiento de la hibridacion sp? (i2).

3.- Transferencia de protdon del acido al alcoxido dando lugar al carboxilato y al

correspondiente alcohol (2, i4).

Voo ntal-Fodabrmie

d QHKI i1

10!
/
‘0.
@® O .. / :
4+ Na :O—\/
- CH,
HO 2 i4

Figura 7.3: Mecanismo General: Reaccién de Hidrdlisis en Medio Bésico.
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7.2.1 PROPIEDADES FisICAS

HO” 4
Figura 7.4: Estructura quimica de la 34-h

idroxiandrost-5-en-17-ona (2).

Se obtuvo un solido blanco fino con un rendimiento de 99.05%; p.f. 149-150°C.

7.2.2 ESPECTROSCOPIA DE FT-IR
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Espectro 7.2: Espectro de FT-IR de la 3-hidroxiandrost-5-en-17-ona (2).

1000 400.0

26



7. Resuttadss y Didousion

= TABLA 7.2: Asignacion de las bandas de FT-IR (KBr) para el compuesto 3/

hidroxiandrost-5-en-17-ona (2).

Grupo funcional vem™ Asignacion
Alcohol 3485.58 Vibracion debida al estiramiento del
enlace O-H (ancha).
1061.88 Vibracién debida al estiramiento C-O
(fuerte).
Cetona 1726.97 Vibracion debida al estiramiento del
Cq7 C=0 (fuerte).

En el espectro de FT-IR obtenido para la 34-hidroxiandrost-5-en-17-ona (2), se
muestra la banda fundamental del grupo OH en 3485.58cm™ debido a la
vibracion de tension del enlace O-H, que junto con la banda de intensidad
fuerte en 1061.88cm™ debido a la vibracion de estiramiento C-O, nos confirman
la presencia de un alcohol secundario. La banda de intensidad fuerte en

1726.97cm™ corresponde al estiramiento C=0 de la cetona en C17.
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7. Resuttadss y Didousion

7.2.3 ESPECTROSCOPIA DE 'H-RMN
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Espectro 7.3: Espectro de 'H-RMN de la 3p-hidroxiandrost-5-en-17-ona (2).

= TABLA 7.3: Asignacion de las sefales de "H-RMN para el compuesto 3/

hidroxiandrost-5-en-17-ona (2).

Asignacion  Sppm Acoplamientos integracion  Multiplicidad
He 5360 J=5.2Hz 1H d
Hs 3.503 1H m
H1o 1.009 3H S
His 0.860 3H S

v=400MHz, CDCl3

El espectro de 'H-RMN muestra una sefial doblete que integra para un
hidrogeno en 5.360ppm, esta sefial fue asignada al hidrégeno unido al Cs.
La sefal en 3.503ppm corresponde al hidrégeno unido al Cs;, esta sefial se

presenta como un multiplete que integra para un hidrogeno.
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7. Resuttadss y Didousion

Finalmente el singulete en 1.009ppm, se asign6é a los tres hidrogenos que
conforman el metilo en C19, mientras que la sefial en 0.860ppm fue asignada a
los hidrogenos del metilo en Cys.

Lo anterior nos indica que la modificacién del esteroide fue llevada a cabo en
Cs

7.2.4 ESPECTROSCOPIA DE *C-RMN

221.416
141.268
121.104
71.778

ce

o
18
1 i c3

CDCI3

\IllHl'\EIl!\IIlHIIlHIII\ TT T II‘HII‘IIII‘H I| T IIHIII\[IIIHIIMII ‘wll ‘III\‘III\[III\[I T T TT
220 210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 8 70 60 50 40 30 20
ppm (t1)

Espectro 7.4: Espectro de ">C-RMN de la 34-hidroxiandrost-5-en-17-ona (2).

= TABLA 7.4: Asignacion de las sefiales de ">*C-RMN para el compuesto 3/

hidroxiandrost-5-en-17-ona (2).

Grupo funcional 3 ppm Asignacion

Cetona 221.416 Ci7
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7. Resulsadss y Dideusion
Grupo funcional 3 ppm Asignacion
Alqueno 141.268 Cs
Alqueno 121.104 Cs
Alcoéxilo 71.778 Cs

v=100MHz, CDCl;

En el espectro de *C-RMN, a campo bajo se observa en 221.416ppm la senal
correspondiente al carbono del carbonilo de la cetona del C4; y sefiales en
141.268ppm y 121.104ppm asignadas a los carbonos Cs y Cg respectivamente,
que conforman el doble enlace. La sefal del C3; aparece a 71.778ppm y de
acuerdo a su desplazamiento corresponde al enlace C-O del grupo alcéxi. Esta
informacion nos confirma la desapariciéon del grupo éster en el compuesto

esteroidal.
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7. Resuttadss y Didousion

7.3 SINTESIS DE 3(-CICLOPROPANOILOXIANDROST-5-EN-17-ONA (3A) Y DE 34-

CICLOHEXANOILOXIANDROST-5-EN-17-ONA (3B)

(@] (@]
// //
D0C DM Ra30H
aa;
oo > @)
2 R 3A R=CH
B R=CGH,

Figura 7.5: Esquema general de sintesis de la 3f-ciclopropanoiloxiandrost-5-en-17-ona (3A) y

de la 3p-ciclohexanoiloxiandrost-5-en-17-ona (3B).

La transformacion del alcohol de Cs; al correspondiente éster en la 34
hidroxiandrost-5-en-17-ona (2) se realizd6 a través de la reaccion de
esterificacion de Steglich, empleando N,N’-diciclohexilcarbodiimida (DCC) como
agente acoplante, 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) como catalizador y el
correspondiente acido carboxilico.

El producto obtenido después de ser purificado fue identificado mediante sus
propiedades fisicas y a través de la técnica de analisis en FT-IR.

El mecanismo propuesto para esta reaccion se presenta en la FIGURA 7.6 y
puede ser resumido en los siguientes pasos:

1.- Formacion del ion carboxilato mediante una reaccion acido-base entre el
correspondiente acido carboxilico y DMAP (i11).

2.- Adicién del idn carboxilato al carbono fuertemente electrofilico de la diimida,
generando un derivado de acilo activado.

3.- Reaccion entre el derivado de acilo activado (i11) y el grupo hidroxilo de la
3/-hidroxiandrost-5-en-17-ona (2) provocando la pérdida de 1,3-diciclohexilurea

(DCU, i14) generando asi el correspondiente éster (3).
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7. Resultados g Dideusion
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Figura 7.6: Mecanismo General: Reaccién de Esterificacion de Steglich.
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7. Resultados g Dideusion

7.3.a SINTESIS DE 3 f-CICLOPROPANOILOXIANDROST-5-EN-17-ONA (3A)
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Figura 7.7: Estructura quimica de la 3 f-ciclopropanoiloxiandrost-5-en-17-ona (3A).

Se obtuvo un sdlido fino blanco con un rendimiento de 85.76%; p.f. 241-242°C.

7.3.a.1 ESPECTROSCOPIADE FT-IR
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Espectro 7.5: Espectro de FT-IR de la 3 g-ciclopropanoiloxiandrost-5-en-17-ona (3A).
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7. Resuttadss y Didousion

= TABLA 7.5: Asignacion de las bandas de FT-IR (KBr) para el compuesto 34

ciclopropanoiloxiandrost-5-en-17-ona (3A).

Grupo funcional vem™ Asignacion
Ester 1737.73 Vibracion debida al estiramiento del
Cy enlace C=0 (fuerte).
1172.83 Vibracién debida al estiramiento C-O
(fuerte).
Cetona 1722.61 Vibracion debida al estiramiento del
Cq7 C=0 (fuerte).

En el espectro de FT-IR obtenido para la 3/-ciclopropanoiloxiandrost-5-en-17-
ona (3A) se logré confirmar la sintesis del éster debido a la aparicion de dos
bandas una en 1737.73cm™ presentado una intensidad fuerte y la segunda en

1172.83cm™' de mediana intensidad.
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7. Resultados g Dideusion

7.3.b SINTESIS DE 3 -CICLOHEXANOILOXIANDROST-5-EN-17-ONA (3B)
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Figura 7.8: Estructura quimica de la 3 f-ciclohexanoiloxiandrost-5-en-17-ona (3B).

Se obtuvo un sélido fino blanco con un rendimiento de 91.80%; p.f. 179-180°C.

7.3.b.1 EsPECTROSCOPIA DE FT-IR
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Espectro 7.6: Espectro de FT-IR de la 3 f-ciclohexanoiloxiandrost-5-en-17-ona (3B).
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7. Resuttadss y Didousion

= TABLA 7.6: Asignacion de las bandas de FT-IR (KBr) para el compuesto 34

ciclohexanoiloxiandrost-5-en-17-ona (3B).

Grupo funcional vem™ Asignacion
Ester 1738.10 Vibracion debida al estiramiento del
Cy enlace C=0 (fuerte).
1171.61 Vibracién debida al estiramiento C-O
(fuerte).
Cetona 1726.64 Vibracion debida al estiramiento del
Cq7 C=0 (fuerte).

En el espectro de FT-IR se observa una banda en 1738.10cm™ debido a la
vibracion de tension del enlace C=0 del grupo éster que junto con la banda en
1171.61cm™" debida a la vibracion de estiramiento C-O, confirman la presencia

del éster en la molécula esteroidal.
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7. Resuttadss y Didousion

7.4 SINTESIS DE 3S-CICLOPROPANOILOXI-17-CLORO-16-FORMILANDROSTA-5,16-
DIENO (4A) Y DE 3 -CICLOHEXANOILOXI-17-CLORO-16-FORMILANDROSTA-5,16-DIENO
(4B)

o a
4
ca,
e AFEC N H
[ et I
= > 3 R=CH andsacirete = > a4 R—CH
B RCH, s R=qH,

Figura 7.9: Esquema general de sintesis de la 3/-ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-

5,16-dieno (4A) y de la 33-ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-dieno (4B).

Empleando la reaccién de Vilsmeier-Haack se logré insertar al mismo tiempo
un aldehido a,f-insaturado en C4 y un atomo de cloro en C47, en los
compuestos 3Ay 3B respectivamente.

El producto obtenido después de ser purificado fue identificado mediante sus
propiedades fisicas y a través de las técnicas de analisis: FT-IR, UV-VIS, 'H-
RMN, "*C-RMN y MS-FAB".

El mecanismo propuesto se puede resumir en los siguientes pasos (FIGURA
7.7):

1. Formacion del agente de Vilsmeier-Haack (i23).

2.- Formacion del fosfoenol activado en el anillo D de la molécula esteroidal
(i26).

3.- Adicion del agente de Vilsmeier al fosfoenol activado.

4.- Formacién de la sal de iminio (i31).

5.- Hidrdlisis de la sal de iminio (i32).
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7. Resultados g Dideusion
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Figura 7.10: Mecanismo General: Reaccidon de Formilacion de Vilsmeier-Haack.
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7. Resuttadss y Didousion

7.4.a SINTESIS DE 3-CICLOPROPANOILOXI-17-CLORO-16-FORMILANDROSTA-5,16-

DIENO (4A)

Figura 7.11: Estructura quimica de la 3p-ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-

dieno (4A).

Se obtuvo un sélido fino blanco con un rendimiento de 63.40%; p.f. 149-151°C.
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7. Resultados g Dideusion

7.4.a.1 ESPECTROSCOPIA DE FT-IR
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Espectro 7.7: Espectro de FT-IR de la 3/-ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-
dieno (4A).

= TABLA 7.7: Asignacion de las bandas de FT-IR (KBr) para el compuesto 34

ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-dieno (4A).

Grupo funcional vem™! Asignacién
Ester 1721.95 Vibracion debida al estiramiento del
Cy enlace C=0 (fuerte).
1175.13 Vibracién debida al estiramiento C-O
(fuerte).
Aldehido 2723.95 Estiramiento C-H de CHO, sobretono o
Cie resonancia de Fermi (débil).
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Grupo funcional vem™ Asignacion
Aldehido 1675.33 Sefal fundamental, vibracion debida al
Cie estiramiento C=0 (fuerte).

Cloro 714.19 Vibracién de tension C-ClI (alifatico).
Ci7

En el espectro de FT-IR obtenido para la 3p-ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-
formilandrosta-5,16-dieno (4A) se logré confirmar que el grupo éster en la
molécula esteroidal no sufri6 alguna alteracion durante la reaccién al
presentarse las bandas caracteristicas de este grupo funcional en 1721 .95¢cm™
y 1175.13cm™. Por otro lado la banda de intensidad fuerte en 1675.33cm™
correspondiente al estiramiento C=0 del aldehido «,f-insaturado y la presencia
en 714.19cm™ de una banda débil correspondiente a la vibracion de tensién del

cloro en C47 nos confirman que la reaccion se llevo a cabo.
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7.4.a.2 ESPECTROSCOPIA DE UV-VIS
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Espectro 7.8: Espectro de UV-VIS de la 3p-ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-

dieno (4A).

En el espectro de UV-VIS del compuesto 3p-ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-
formilandrosta-5,16-dieno (4A) se presenté una Amax de 256.91nm, confirmando

asi la presencia del aldehido «,f-insaturado en la molécula.
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7.4.a.3 ESPECTROSCOPIA DE 'H-RMN
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Espectro 7.9: Espectro de 'H-RMN de la 3 p-ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-
dieno (4A).

= TABLA 7.8: Asignacion de las senales de 'H- RMN para el compuesto 3/

ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-dieno (4A).

Asignacion oppm Acoplamientos integracion Multiplicidad
H16a 9.973 1H S
He 5380 J=5.6Hz 1H d
H; 4.591 1H m
Hqs 1.055 3H S
Hio 0.979 3H S

v=400MHz, CDCl;

En el espectro de "H-RMN a campo bajo aparece un singulete en 9.973ppm

que integra para un hidrogeno, esta sefial es sumamente importante ya que
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7. Resuttadss y Didousion

nos demuestra la presencia del aldehido en C+s. En 5.380ppm, se advierte una
sefal doblete, que integra para un hidrogeno y fue asignada al hidrégeno unido
al Cg con hibridacion spz. La sefal en 4.591pm, corresponde al hidrogeno unido
a Cj;, esta sefial se presenta como un multiplete y los desdoblamientos que se

observan son causados por el acoplamiento con los protones unidos a C, y Cy,

7.4.a.4 ESPECTROSCOPIA DE "*C-RMN
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Espectro 7.10: Espectro de ®C-RMN de la 3 f-ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-
5,16-dieno (4A).

= TABLA 7.9: Asignacion de las sefiales de ">C-RMN para el compuesto 3/

ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-dieno (4A).

Grupo funcional 3 ppm Asignacion

Carbonilo aldehido 187.788 Ci6a
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Grupo funcional 3 ppm Asignacion
Carbonilo éster 173.999 Cr
Alqueno 161.996 C17
Alqueno 139.814 Cs
Alqueno 136.161 Cis
Alqueno 121.480 Cs

Alcano 73.294 Cs

v=100MHz, CDCl;

La espectroscopia de *C-RMN nos permitié corroborar que el grupo éster y la
doble ligadura presente en el anillo B de la molécula esteroidal no sufrieron
alteracion durante la reaccion. Las sefales de estos grupos aparecen en
173.999ppm para el carbonilo del éster y 121.480ppm para el Cg con
hibridacién sp®. Por otro lado se confirma la formacion del aldehido «,f-
insaturado con la insercién del atomo de cloro en Cy7 por la sefal en
187.788ppm para el carbonilo del aldehido y en 161.996ppm para el C47 con

hibridacion sp? sustituido con el atomo de cloro.
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+

7.4.a.5 ESPECTROMETRIA DE MS-FAB
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Espectro 7.11: Espectro de MS-FAB® de la 3/-ciclopropanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-

5,16-dieno (4A).
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Con la técnica de espectrometria de masas utilizando FAB* como método de

ionizacion se confirmd la obtencidon del compuesto 3/-ciclopropanoiloxi-17-
cloro-16-formilandrosta-5,16-dieno (4A). El espectro de masas muestra un ion
molecular (M+) de 403m/z (C24H3103Cl, 4A) con una abundancia de 2.5% y un

M+2 en 405m/z con una relacién aproximada del 33% con respecto al M+.
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7.4.b SINTESIS DE 3[-CICLOHEXANOILOXI-17-CLORO-16-FORMILANDROSTA-5,16-

DIENO (4B)

°
12 0
11 \13/1\7
;9 | | /16—16a
1 _9 14 _
P T T
3 1 3 N
4|./ \2./ \O/ \4/ \6/
5' 7'
\6l/

Figura 7.12: Estructura quimica de la 3 g-ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-dieno

(4B).

Se obtuvo un sélido fino blanco con un rendimiento de 63.10%; p.f. 175-178°C.
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7.4.b.1 ESPECTROSCOPIA DE FT-IR
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Espectro 7.12: Espectro de FT-IR de la 3p-ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-
dieno (4B).

= TABLA 7.10: Asignaciéon de las bandas de FT-IR (KBr) para el compuesto

3-ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-dieno (4B).

Grupo funcional vem™ Asignacion

Ester 1730.73 Vibracion debida al estiramiento del
Cy enlace C=0 (fuerte).
1169.89 Vibracién debida al estiramiento C-O
(fuerte).

Aldehido 2723.25 Estiramiento C-H de CHO, sobretono o
Cie resonancia de Fermi (débil).
1675.70 Senal fundamental, vibracion debida al

estiramiento C=0 (fuerte).
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Grupo funcional vem! Asignacion

Cloro 715.40 Vibracion de tension C-Cl (alifatico).
Ci7

En el espectro de FT-IR obtenido para la 3p-ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-
formilandrosta-5,16-dieno (4B) la presencia del aldehido «,f-insaturado se
confirma por la banda de intensidad fuerte en 1675.70cm™ correspondiente al
estiramiento C=0 y por el sobretodo en 2723.25cm™" debido a la resonancia de
Fermi. Se confirma ademas, que el grupo éster no sufrié alteracién alguna
durante la reaccion ya que las bandas caracteristicas del grupo éster se

encuentran presentes en el espectro.
Se logro observar ademas en 715.40cm™ la presencia de una banda débil

correspondiente a la vibracion de tension del cloro en Cy7.
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7.4.b.2 ESPECTROSCOPIA DE UV-VIS
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Espectro 7.13: Espectro de UV-VIS de la 3p-ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-
dieno (4B).

En el espectro de UV-VIS el compuesto 3pf-ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-

formilandrosta-5,16-dieno (4B) presentd una Amax de 257.65nm, confirmando

asi la presencia del aldehido «,f-insaturado en la molécula.
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7.4.b.3 ESPECTROSCOPIA DE '"H-RMN
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Espectro 7.14: Espectro de 'H-RMN de la 3-ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-

dieno (4B).

= TABLA 7.11: Asignacion de las sefiales de 'H- RMN para el compuesto 3/-

ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-dieno (4B).

Asignacion  Sppm Acoplamientos integracion  Multiplicidad
Hiea 9.975 1H s
He 5381 J=5.2Hz 1H d
Hs; 4.582 1H m
Hig 1.053 3H S
Hio 0.980 3H S

v=400MHz, CDCl3
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En el espectro de "H-RMN se logré confirmar la presencia del grupo aldehido
en la molécula esteroidal por la sefal singulete en 9.975ppm que integra para
un hidrogeno, Por otro lado en 5.381ppm, se advierte una sefal doblete, que
integra para un hidrogeno y fue asignada al hidrégeno unido al Cg con
hibridacién sp?. La sefial en 4.582pm, corresponde al hidrégeno unido a Cs,
ésta sefal se presenta como un multiplete y los desdoblamientos que se
observan son causados por el acoplamiento con los hidrégenos unidos a C, y
Cy,

7.4.b.4 ESPECTROSCOPIA DE °C-RMN
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Espectro 7.15: Espectro de "*C-RMN de la 3-ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-
dieno (4B).
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= TABLA 7.12: Asignacion de las sefiales de >C-RMN para el compuesto 34

ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-dieno (4B).

Grupo funcional d ppm Asignacion
Carbonilo aldehido 188.077 Ci6a
Carbonilo éster 174.941 Cr
Alqueno 162.280 C17
Alqueno 140.098 Cs
Alqueno 136.429 Cis
Alqueno 121.735 Ce

Alcano 73.305 Cs

v=100MHz, CDCl3

En el espectro de ™C-RMN la sefial en 188.077ppm confirma la presencia del
aldehido en C46, mientras que la sefial en 162.280ppm advierte la presencia de
un carbono con hibridacion sp? unido a un atomo de cloro.

La confirmacion de que el grupo éster y el doble enlace en la molécula
esteroidal no experimentaron alteracién alguna, se demuestra por la sefal
presente en 174.941ppm debida al carbono que conforma el carbonilo del éster
y las senales en 140.098ppm y 121.735ppm asignadas a los carbonos Cs y Cg

con hibridacion sp?.
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7.4.b.5 ESPECTROMETRIA DE MS-FAB*
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Espectro 7.16: Espectro de MS-FAB" de la 3-ciclohexanoiloxi-17-cloro-16-formilandrosta-5,16-
dieno (4B).
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Con la técnica de espectrometria de masas utilizando FAB* como método de
ionizacion se confirmo la obtencion del compuesto 3 f-ciclohexanoiloxi-17-cloro-
16-formilandrosta-5,16-dieno (4B). El espectro de masas muestra un ion
molecular (M+) de 459m/z (C57H3705Cl, 4B) con una abundancia de 12% y un
M+2 en 461m/z con una relacion aproximada del 33% con respecto al M+. Este
patrén isotopico tipico de un atomo de cloro, confirma la presencia de un cloro

enlazado a Cy7.
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7.5 SINTESIS DE  3[-CICLOPROPANOILOXI-17-(1H-BENCIMIDAZOL-1-IL)-16-
FORMILANDROSTA-5,16-DIENO  (5A) Y DE  3p-CICLOHEXANOILOXI-17-(1H-

BENCIMIDAZOL-1-IL)-16-FORMILANDROSTA-5,16-DIENO (5B)

a

o o

J oot 4

i H g i H
R A R=CH = 5 R—CH
B RCH, B RH,

Figura 7.13: Esquema general de sintesis de la 3/-ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-
16-formilandrosta-5,16-dieno (5A) y de la 3f-ciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5B).

La insercidon del anillo del bencimidazol sobre el atomo de carbono de C47, se
logré llevar a cabo mediante una reaccion de adicidbn—eliminacién. La reaccién
procedié utilizando carbonato de sodio (Na,COs3, i42) como base y DMF como
disolvente a una temperatura de 85°C.

La caracterizacion de los compuestos obtenidos (5A) y (5B) se realiz6 a través
de sus propiedades fisicas y mediante el analisis de los espectros de FT-IR,
UV-VIS, "H-RMN, "*C-RMN y MS-FAB".

El mecanismo propuesto es el siguiente para esta reaccion se puede resumir
en los siguientes pasos (FIGURA 7.10):

1.- Reaccion acido-base entre el bencimidazol y el carbonato de sodio
generando asi el correspondiente anion.

2.- Adicién al anién al carbono sp? para formar un intermediario tetraédrico (44,
4).

3.- Regeneracion del doble enlace con la consecuente eliminacién del atomo
de cloro (i46).
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Figura 7.14: Mecanismo General: Reaccion de Sustitucion.
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7.5.a SINTESIS DE 3[-CICLOPROPANOILOXI-17-(1H-BENCIMIDAZOL-1-IL)-16-

FORMILANDROSTA-5,16-DIENO (5A)

1. _3
3—27 Yo7 47

\ /
4

Figura 7.15: Estructura quimica de la 3p-ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-

formilandrosta-5,16-dieno (5A).

Se obtuvo un solido fino blanco con un rendimiento de 21.18%; p.f. 206-208°C.

NOTA: El rendimiento obtenido del producto purificado se debe en gran parte a

que el compuesto se queda amarrado a la silica gel.
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7.5.a.1 ESPECTROSCOPIA DE FT-IR
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Espectro 7.17: Espectro de FT-IR de la 3p-ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5A).

= TABLA 7.13: Asignaciéon de las bandas de FT-IR (KBr) para el compuesto

3 f-ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno

(5A).
Grupo funcional vem™? Asignacién
Ester 1714.28 Vibracion debida al estiramiento del
Cy enlace C=0 (fuerte).
1184.59 Vibraciéon debida al estiramiento C-O
(fuerte).
Aldehido 2854.07 Estiramiento C-H de CHO, sobretono o
Cie resonancia de Fermi (débil).
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7. Resulsadss y Dideusion
Grupo funcional vem! Asignacion
Aldehido 1670.78 Sefial fundamental, vibracion debida al
Cie estiramiento C=0 (fuerte).

La presencia del grupo bencimidazol en el espectro de FT-IR (5A), se confirmé
por la sefial en 3429.62cm™, banda débil correspondiente a la vibracion de
tension del enlace N-H, asi como la banda en 1491.68cm™ que nos indica la
vibracion de tension del enlace C-N.

La banda de intensidad fuerte en 1670.78cm™ correspondiente al estiramiento
C=0 del aldehido alifatico «,f-insaturado en C+¢, nos indica que este no sufrié
alteracién alguna durante la reaccion, lo mismo ocurre con el éster unido a C3

cuya banda de estiramiento C=0 se presenta en 1714.28cm™.
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7.5.a.2 ESPECTROSCOPIA DE UV-VIS
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Espectro 7.18: Espectro de UV-VIS de la 3p-ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-

formilandrosta-5,16-dieno (5A).

En el

espectro de UV-VIS el

compuesto 3 p-ciclopropanoiloxi-17-(1H-

bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno

(5A) }hméx

presento

de

244.72nm confirmando asi la presencia del aldehido ¢, f-insaturado en la

molécula. Las bandas de absorciéon en 273.19nm y 280.84nm confirman la

presencia del anillo aromatico del bencimidazol.
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7. Resuttadss y Didousion

7.5.a.3 ESPECTROSCOPIA DE 'H-RMN
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Espectro 7.19: Espectro de 'H-RMN de la 3-ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5A).

= TABLA 7.14: Asignacion de las sefiales de 'H- RMN para el compuesto 3/-

ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno (5A).

Asignacion  Sppm Acoplamientos integracion  Multiplicidad
Hiea 9.582 1H s
Hi+ 7.973 1H s
Ar 7.847 1H S
Ar 7.346 1H m
He 5428 J=5.2Hz 1H d
Hs; 4.591 1H m
Hig 1.067 3H S
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7. Resulsadss y Dideusion
Asignacion  Sppm Acoplamientos integracion  Multiplicidad
H19 1.067 3H S

v=400MHz, CDCl3

El espectro de 'H-RMN muestra un singulete en 9.582ppm que corresponde al
hidrégeno del aldehido unido a C+e. La presencia del bencimidazol se confirma
por las sehales que aparecen en la regidon comprendida entre 7 y 8 ppm, los
desdoblamientos de estas sefiales se deben a la interaccion entre los
hidrégenos unidos a la molécula del bencimidazol.

La sefal doblete en 5.428ppm que integra para un hidrogeno unido a Cg
confirma que el doble enlace en el anillo B no sufri¢ alteraciéon. Mientras que la
sefal multiplete en 4.591ppm con integracién para un hidrogeno indica que la

posicion C3 en el esteroide permanece inalterada durante la reaccion.
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7.5.a.4 ESPECTROSCOPIA DE "*C-RMN
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Espectro 7.20: Espectro de *C-RMN de la 3 p-ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5A).

= TABLA 7.15: Asignacion de las sefales de 3C-RMN para el compuesto 3/

ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno (5A).

Grupo funcional d ppm Asignacion
Carbonilo aldehido 188.021 Ci6a
Carbonilo éster 174.484 Cr
Alqueno 141.630 Cs
Bencimidazol C- 140.313 Cr
Bencimidazol Cy- 123.627 Cy
Bencimidazol Cs* 121.880 Cs+
Bencimidazol C;- 120.838 Cs
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7. Resulsadss y Dideusion
Grupo funcional 3 ppm Asignacion
Alqueno 121.880 Ce
Alqueno 120.838 Cis
Alcano 73.701 Cs

v=100MHz, CDCl3;

En el espectro de *C-RMN a campo bajo, en la regién comprendida entre 121
y 140ppm, se observan las senales de los atomos de carbono que conforman
el anillo de becimidazol. En este espectro se observa ademas, la presencia en
188.021ppm del carbono C=0O del aldehido, en 174.484ppm, la senal
correspondiente al carbono C=0 del éster en C4 y las sefiales en 141.630ppm
y 121.880ppm asignadas a los carbonos Cs y Cg respectivamente con

hibridacion sp?.
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7.5.a.5 ESPECTROMETRIA DE MS-FAB*
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Espectro 7.21: Espectro de MS-FAB" de la 3/-ciclopropanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5A).
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7. Resuttadss y Didousion

Con la técnica de espectrometria de masas utilizando FAB* como método de
ionizacion se confirmé la obtencion del compuesto 3 3-ciclopropanoiloxi-17-(1H-
bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno (5A). El espectro de masas
muestra un ion molecular (M+) de 485m/z (C31H303N2, 5A) con una
abundancia de 100%, un M+1 en 486m/z con una abundancia relativa
aproximada de 39% con respecto al M+ y un M+2 en 487m/z con una relacién
aproximada del 9% con respecto al M+, que confirma la presencia de

nitrégeno.
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7. Resuttadss y Didousion

7.5.b SINTESIS DE  3(-CICLOHEXANOILOXI-17-(1H-BENCIMIDAZOL-1-IL)-16-

FORMILANDROSTA-5,16-DIENO (5B)
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Figura 7.16: Estructura quimica de la 3/fciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-

formilandrosta-5,16-dieno (5B).

Se obtuvo un sélido fino blanco con un rendimiento de 25.96%; p.f. 130-132°C.
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7.5.b.1 EsPECTROSCOPIADE FTIR
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Espectro 7.22: Espectro de FTIR de la 3fciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5B).

= TABLA 7.16: Asignacién de las bandas de FTIR (KBr) para el compuesto 34

ciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno (5B).

-1

Grupo funcional vcm Asignacion
Ester 1725.51 Vibracion debida al estiramiento del
Cyv enlace C=0 (fuerte).
1173.19 Vibraciéon debida al estiramiento C-O
(fuerte).
Aldehido 2854.00 Estiramiento C-H de CHO, sobretono o
Cie resonancia de Fermi (media).
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7. Resulsadss y Dideusion
Grupo funcional vem™ Asignacion
Aldehido 1674.19 Sefial fundamental, vibracion debida al
Cie estiramiento C=0 (media).
Bencimidazol 3196.52 Vibracién de tensibn N-H (débil,
Cir ancha).
1490.18 Vibracién de tension del C-N (media).

En el espectro de FTIR obtenido para la 3p-ciclohexanoiloxi-17-(1H-
bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno  (5B), se presenta en
3196.52cm™ una banda débil correspondiente a la vibracion de tension de la
resonancia de N-H, correspondiente al grupo bencimidazol, asi como la banda
en 1490.18cm™ que nos indica la vibracion de tension del enlace C-N.

En este espectro se puede advertir la presencia de la banda fundamental del
grupo éster debida a la vibracion C=0 en 1725.51cm™ y de la banda del C=0
del aldehido ¢,f-insaturado en 1674.19cm™ con lo cual se confirma que se
llevd a cabo la sustitucion del bencimidazol sin alterar los grupos funcionales

vecinos.
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7.5.b.2 ESPECTROSCOPIA DE UV-VIS
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Espectro 7.23: Espectro de UV-VIS de la 3/ciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5B).

En el espectro de UV-VIS el compuesto 3p-ciclohexanoiloxi-17-(1H-
bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno (5B) presentd una Amax de
244.72nm confirmando asi la presencia del aldehido ¢, f-insaturado en la

molécula y absorciones en 273.13nm y 280.99nm confirmando la presencia del
grupo bencimidazol.
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7.5.b.3 ESPECTROSCOPIA DE 'H-RMN
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Espectro 7.24: Espectro de 'H-RMN de Ia 3 p-ciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5B).

= TABLA 7.17: Asignacion de las sefales de 'H- RMN para el compuesto 3/

ciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno (5B).

Asignacion oppm Acoplamientos integracion Multiplicidad
H16a 9.579 1H s

Hy- 7.974 1H S

Ar 7.849 1H s

Ar 7.350 1H m

He 5.428 J=5.2Hz 1H d

H; 4.602 1H m

Hqs 1.060 3H s
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7. Resulsadss y Dideusion
Asignacion  Sppm Acoplamientos integracion  Multiplicidad
H19 1.060 3H S

v=400MHz, CDCl3

El espectro de 'H-RMN muestra un singulete en 9.579ppm que corresponde al
hidrégeno del aldehido unido a C+6. La presencia del bencimidazol se confirma
por las sehales que aparecen en la regidon comprendida entre 7 y 8 ppm, los
desdoblamientos de estas sefales se deben a la interaccion que se establece
entre los hidrégenos unidos a la molécula del bencimidazol.

La sefal doblete en 5.428ppm que integra para un hidrégeno unido a Cg
confirma que el doble enlace en el anillo B no sufri¢ alteraciéon. Mientras que la
sefal multiplete en 4.602ppm con integracién para un hidrogeno indica que la

posicion C3 en el esteroide no sufrié modificacion.
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7.5.b.4 ESPECTROSCOPIA DE °*C-RMN
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Espectro 7.25: Espectro de C-RMN de la 3-ciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5B).

= TABLA 7.18: Asignacion de las sefales de 3C-RMN para el compuesto 3/

ciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno (5B).

Grupo funcional d ppm Asignacion
Carbonilo aldehido 188.821 Ci6a
Carbonilo éster 175.562 Cr
Alqueno 141.415 Cs
Bencimidazol C- 140.124 Cr
Bencimidazol Cy- 124.693 Cy
Bencimidazol Cs* 123.418 Cs+
Bencimidazol C;- 120.814 Cs
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7. Resulsadss y Dideusion

Grupo funcional 3 ppm Asignacion
Alqueno 121.628 Ce
Alqueno 120.614 Cis
Alcano 73.012 Cs

v=100MHz, CDCl3;

En el espectro de ®C-RMN la presencia de un conjunto de sefiales entre 120 y
140ppm indican la presencia del anillo de bencimidazol en la molécula
esteroidal. Se confirma que los grupos vecinos no sufrieron alteracion alguna
durante la reaccion por la sefial que aparece en 188.821ppm correspondiente
al carbono C=0 del aldehido «,f-insaturado y la sefal en 175.562ppm

correspondiente al carbono C=0 del éster unido a Cs,
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7.5.b.5 ESPECTROMETRIA DE MS-FAB*
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Espectro 7.26: Espectro de MS-FAB" de la 3p-ciclohexanoiloxi-17-(1H-bencimidazol-1-il)-16-
formilandrosta-5,16-dieno (5B).
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Con la técnica de espectrometria de masas utilizando FAB* como método de
ionizacion, se confirmo la obtencion del compuesto 3 -ciclohexanoiloxi-17-(1H-
bencimidazol-1-il)-16-formilandrosta-5,16-dieno (5B). El espectro de masas
muestra un ion molecular (M+) de 527m/z (C34H4203N2, 5B) con una
abundancia de 19%, un M+1 en 528m/z con una abundancia relativa
aproximada de 42% con respecto al M+ y un M+2 en 529m/z con una relacién
aproximada del 10% con respecto al M+, que confirma la presencia de

nitrégeno.
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S. Conalusiones

S. Conelusiones

- El andlisis de los compuestos intermediarios y los productos finales a través

de las técnicas espectroscopicas apropiadas permitié concluir lo siguiente:

- Se lograron obtener ésteres ciclicos derivados del androstano mediante la
reaccion de esterificacion tipo Steglich en Cs, obteniéndose los siguientes
compuestos intermediarios estables:

o  3B-CICLOPROPANOILOXIANDROST-5-EN-17-ONA (3A)

o  3B-CICLOHEXANOILOXIANDROST-5-EN-17-ONA (3B)

- Se llevo a cabo la reaccion de formilacion de Vilsmeier-HaacK en Cis en un
derivado del androstano, consiguiendo los siguientes compuestos
intermediarios estables:

o  3B-CICLOPROPANOILOXI-17-CLORO-16-FORMILANDROSTA-5,16-DIENO (4A)

o  3B-CICLOHEXANOILOXI-17-CLORO-16-FORMILANDROSTA-5,16-DIENO (4B)

- Se consiguidé incorporar a un éster derivado del androstano el anillo de
bencimidazol en C;7, obteniendo los siguientes productos finales:
o  3B-CICLOPROPANOILOXI-17-(1H-BENCIMIDAZOL-1-IL)-16-FORMILANDROSTA-
5,16-DIENO (5A)
o  3[-CICLOHEXANOILOXI-17-(1H-BENCIMIDAZOL-1-IL)-16-FORMILANDROSTA-
5,16-DIENO (5B)

Se lograron obtener esteres derivados del androstano que contienen un grupo

formilo en la posicion Ci y un anillo bencimidazol en la posicion Ci5.
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