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RESUMEN

En el presente Trabajo Especial de Grado se realiz6 la esterificacion del grupo
hidroxilo presente en el carbono C-17 de la dihidrotestosterona. Posteriormente se
redujo selectivamente el grupo acido carboxilico en presencia de grupos funcionales
tales como, éster y cetonas ciclicas. También se realizé la proteccion del grupo a-
amino de la fenilalanina. Por ultimo se acopl6 el producto de la reduccion selectiva
con la fenilalanina protegida. El fin sintético de estos compuestos es el de crear una
base de datos, con su actividad antiviral, especificamente contra el dengue y la
fiebre amarilla.

Las reacciones involucradas en este trabajo son: esterificacion por catélisis
nucleofilica con 4-N,N-dimetilaminopiridina y por catalisis con el sistema
diciclohexilcarbodiimida/4-N,N-dimetilaminopiridina, reduccion selectiva de &cidos
carboxilicos con diborano como agente reductor, trifluoroacetilacion de aminoacidos
y para finalizar, acoplamiento  utilizando  igualmente el sistema
diciclohexilcarbodiimida/4-N,N-dimetilaminopiridina. Los productos fueron
caracterizados por sus datos espectrales.
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1 Introduccion:

Hace mas de un siglo, Crum-Brown y Fraser expresaron la idea de que la
accion fisiolégica de una sustancia era una funcion de su composicion quimica y la
constitucién. Unas décadas mas tarde, en 1893, Charles Richet demostr6 que las
citotoxicidades de un conjunto diverso de moléculas organicas simples eran
inversamente proporcionales a sus correspondientes solubilidades en agua. El
concepto de disefio de drogas estad basado en el hecho de que las propiedades
biolégicas de un compuesto son funcion de sus “parametros fisicoquimicos”,
como lo son: la solubilidad, lipofilicidad, efectos electronicos, ionizacion y
estereoquimica, que tienen una influencia profunda en la quimica de los
mismos’.Con esta premisa, el Laboratorio de Productos Naturales de la Facultad
de Ciencias y el Instituto de Biomedicina, ambos de la Universidad Central de
Venezuela, llevan a cabo un proyecto para el estudio de la actividad biol6gica de
androstanos estructuralmente modificados. Esto con el fin de darle uso a los
mismos como agentes antivirales frente a los virus de la fiebre amarilla y el

dengue.

Para dicho proyecto la sintesis organica juega un papel fundamental, ya
que por medio de esta se pueden trazar rutas de sintesis o hemisintesis por las

cuales se obtiene las modificaciones estructurales requeridas en lo androstanos.

Este proyecto plantea realizar modificaciones estructurales de la
dihidrotestosterona (DHT) para un estudio posterior de, tanto la actividad bioldgica,

como el modelaje molecular de las estructuras resultantes.



2 Fundamentos teoricos:

2.1 Terpenos

Los terpenos tienen como unidad fundamental el isopreno, de 5 atomos de
carbono (ver figura 1). No es facil describir de forma general este grupo de
compuestos (terpenos), pues es bastante diverso en cuanto a niumero de atomos
de carbono como a la variedad de grupos funcionales. Podria pensarse que todos
los compuestos del tipo terpeno deberian tener un nimero de atomos de carbono
multiplo de 5, asi como también encontrarse con una secuencia de grupos de
isoprenos en su estructura, pero esto no se cumple en todos los terpenos, ya que
algunos de ellos suelen sufrir rearreglos y también reacciones de degradacion que
conducen a estructuras con numero de 4&tomos de carbonos diferentes a multiplos
de 5.

=

Figura 1: isopreno, unidad fundamental de los terpenos.

Los terpenos de acuerdo a este 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) vy

Politerpenos (varias unidades de C5n, n>9) (ver figura 2).
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Figura 2: Clasificacion de los terpenos seguin el nimero de unidades de isopreno

En particular, los triterpenos se clasifican en tetraciclicos y pentaciclicos. De
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 y de acuerdo con el numero de atomos de carbono

dentro de estos Gltimos se encuentran clasificados los androstanos (ver figura 3).

Triterpenos Pentaciclicos

OH

¥

A
P

rotostanos

Apo-eufanos

Figura 3: Clasificacion de los triperpenos.



2.1.1 Esteroides:

Se cree que la asociacion de esteroides con los vertebrados se remonta a al
menos 540 millones de afios, como lo demuestra la deteccion de compuestos
derivados de esteroides, llamado estéranos, en fosiles antiguos. La mayoria de los
esteroides enddgenos animales se consideran como hormonas ya que, en
concentraciones muy bajas, controlan diversas funciones corporales. Los
estrogenos, uno de los primeros grupos en ser identificados, se secretan
principalmente por el ovario. Estos compuestos controlan la funcion reproductiva
en mujeres y también el mantenimiento de los genitales femeninos. La
progesterona (figura 4A), secretada por el cuerpo luteo en ese mismo érgano, esta
involucrado en muchas de las mismas funciones que los estrégenos y, ademas,
apoya el embarazo. La contraparte masculina a aquellos compuestos,
testosterona (figura 4B), secretada principalmente en los testiculos, controla la
produccion de espermatozoides y mantiene los genitales masculinos; los
anabolizantes, ayudan a conservacion del balance de nitrégeno lo cual a su vez
ayuda a aumentar la masa muscular. Los estructuralmente mas complejo
glucocorticoides, como la cortisona, que son secretadas por la corteza suprarrenal,

actuan sobre el metabolismo de la glucosa.

Figura 4: A) Estructura de la progesterona. B) Estructura de la testosterona

El colesterol (ver figura 5), si se ingiere o se forma endogenamente,
proporciona el material de partida para la biosintesis de todos los demas
esteroides encontrados en mamiferos. El exceso de colesterol se oxida en el

higado a compuestos polares llamados acidos célicos. Este proceso convierte la



cadena lateral terminal en el colesterol a un acido carboxilico e introduce grupos
hidroxilo. Estos polihidroxilados, &cidos esteroides juegan un papel central en la
absorcién de grasas en el intestino y también la excrecién de colesterol superflua.®

Figura 5: Estructura del colesterol.

Como se observa en las figuras 4 y 5 los esteroides son compuestos de
derivados del nucleo ciclopentanoperhidrofenantreno o esterano (figura 6),
compuesto de carbonos e hidrogenos, formando cuatro anillos (tres hexagonales y
uno pentagonal). Posee diecisiete atomos de carbono. En los esteroides esta
estructura bésica se ve modificada por la adicion de diversos grupos funcionales
como carbonilos e hidroxilos (hidrofilos) o cadenas carbonadas (hidrofobas). El
ndcleo de esterano es bastante rigido y con una estructura practicamente plana.
Los &tomos de carbono de los esteroides se enumeran del mismo modo que el

esqueleto del esterano, como se muestra en la figura 6.

Figura 6: estructura del esterano.

Las hormonas esteroidales segun el nimero de atomos de carbono pueden
dividirse en pregnanos (21 atomos de carbono), androstanos (19 atomos de

carbono), estranos (18 &tomos de carbono) (figura 7).
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Figura 7: Clasificacion de las hormonas esteroidales segin el nimero de 4tomos de carbono.

2.1.2 Androstanos:

Como se dijo anteriormente, son una clase de esteroides, con sistemas de
anillos tetraciclicos, destacandose ademas otras variedades donde encontramos
sustituciones de cadenas alifaticas o metilos principalmente en los carbonos 10,
13 y 17, asi como la aromatizacion del anillos A, variedades producidas
naturalmente a partir de modificaciones sobre el lanosterol (ver figura 8), cuyas
modificaciones, especialmente en las cadenas laterales, crean un amplio rango de
productos, como por ejemplo, esteroles, saponinas esferoidales, glucésidos
cardio-activos, acidos biliares, corticosteroides y hormonas sexuales de
mamiferos. Dada la actividad bioldgica conocida de diversos esteroides naturales,
los mismos funcionan como base para la obtencion de compuestos esteroidales

sintéticos o semi-sintéticos empleados en la medicina.

Es posible inferir que la marcada diferencia en la actividad biologica
observada entre compuestos que poseen la mismo esqueleto estructural, como
por ejemplo, aquellos basados en el esqueleto de androstano, son en parte
atribuidos a los grupos funcionales encontrados en la estructura, asi como a la
forma conferida por estos nucleos y la estereoquimica de los anillos fusionados.

La estereoquimica observada en la naturaleza es muy especifica y cambia segun



sea el organismo donde se sintetice el esteroide, podemos encontrar en la

naturaleza fusiones entre anillos trans y cis, asi como diferentes insaturaciones.

Las modificaciones naturales, pueden ser reproducidas en el laboratorio y
asi como el lanosterol (figura 8) es modificado por los organismos, otros
esteroides pueden ser base para modificaciones sintéticas. EI empleo de
materiales de partida de origen natural, disminuye el inconveniente de reproducir

la estereoquimica estructural.*

Figura 8: estructura del lanosterol

2.1.3 Actividad biolbgica de los androstanos:

Androstanos, y especificamente la testosterona y la dihidrotestosterona (figura
9), ejercen un papel en los hombres de alguna manera analoga a lo que los
estrogenos desempefian en las mujeres. La actividad farmacoldgica de los
androgenos circulantes y sus derivados modificados es, en la mayoria de los
aspectos, el mismo que el de los 19 norandrostanos. La actividad anabdlica de los
compuestos de esta clase hace que sean ansiosamente buscados por los
fisicoculturistas y atletas; los andrégenos C19, por lo tanto, constituyen la mayoria
de los esteroides en la lista de la DEA (Administracion para el Control de Drogas)

de sustancias controladas en Estados Unidos.



Figura 9: estructura de la dihidrotestosterona (DHT)

Un pequeiio conjunto de esteroides preparados a partir androstanos
cuentan con una espirobutirolactona en C17. Estos agentes actian como
antagonistas de la aldosterona, el esteroide altamente oxigenado que controla los
electrélitos séricos y el volumen de sangre. La accién antagonista de los
espirolactonas se manifiesta como actividad diurética y antihipertensiva.*

Existen derivados sintéticos de esteroides de origen animal que presentan
actividad frente a virus como el virus de Junin (JUNV), dicho virus es un agente
etiologico de la fiebre hemorragica argentina. Estos resultados fueron obtenidos
por estudios in vitro. De este mismo modo se estudié la actividad de esteroides de
origen animal y asi como de sus derivados sintéticos frente a virus patégenos para
el hombre. Estos estudios proponen que la dehidroepiandrosterona (DHEA) (ver
figura 10) actia en el ciclo de replicacion de virus como los de la encefalitis

japonesa y el virus de la inmunodeficiencia tipo | (HIV-1).

HO

Figura 10: estructura de la dehidroepiandrosterona (DHEA).

Sobre el virus de la Encefalitis Japonesa (JEV) la dehidroepiandrosterona

(DHEA) suprime los efectos citotoxicos y la muerte celular programada



(apoptosis) inducida por el virus, asi como su replicacibn y propagacion

dependiente de su concentracion (a partir de 50 uM).

Estudios sobre el virus de la inmunodeficiencia HIV y FIV in vitro realizados con
DHEA, dexametasona o analogos sintéticos, han demostrado que estos
compuestos esteroidales tienen propiedades antivirales directas contra el Virus de
Inmunodeficiencia Humano (VIH) o el Virus de Inmunodeficiencia Felino (FIV),
dependiendo de la dosis.”

2.2 Fiebre Amarilla:

Es una enfermedad viral transmisible, prevenible y curable. Esta enfermedad
es causada por el virus de la fiebre amarilla, del género Flavivirus y es transmitida
por el zancudo Aedes aegypti y por zancudos selvaticos del género
Haemagogus.La fiebre amarilla (el término "amarilla" alude a la ictericia que
presentan algunos pacientes), conocida también como mal de Siam o fiebre de
Barbados, es una enfermedad infecciosa aguda, de rapida evolucion, que se
transmite por la picadura de zancudos. Su gravedad puede ser muy variable.
Independientemente de su intensidad, una vez padecida se adquiere la inmunidad
de por vida. Se manifiesta generalmente en brotes epidémicos de alta mortalidad
en las regiones de Africa, América Central y del Sur. Los més afectados por la

fiebre amarilla son los humanos y los monos.

Por los momentos, no hay tratamiento especifico para la fiebre amarilla. Solo
se pueden instaurar medidas de sostén para combatir la fiebre y la deshidratacion.
Las infecciones bacterianas asociadas pueden tratarse con antibidticos. Las
medidas de sostén pueden mejorar el desenlace de los casos graves, pero
raramente estan disponibles en las zonas mas pobres. La vacunacion es la
medida preventiva mas importante contra la fiebre amarilla. La vacuna es segura,
asequible, muy eficaz, y una sola dosis es suficiente para conferir inmunidad y
proteccion de por vida, sin necesidad de dosis de recuerdo. La vacuna ofrece una
inmunidad efectiva al 99% de las personas vacunadas en un plazo de 30 dias.®
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2.3 Dengue:

El dengue es una enfermedad benigna, de origen virico, que esta causada por
varios virus del tipo arbovirus transmitidos por artropodos. Se caracteriza por
fiebre bifasica, mialgias (dolores musculares) o artralgias (dolores en las
articulaciones), exantema (erupcion cutanea, de color rojizo), leucopenia
(disminucion anormal de las células blancas de la sangre) y linfadenopatias
(inflamacién de los nddulos linfaticos). Los sintomas aparecen transcurridos entre
3 y 14 dias tras la picadura infecciosa. Es importante mantener al paciente
hidratado. No se recomienda la utilizacién de acido acetilsalicilico (por ejemplo
aspirina) o antinflamatorios no esteroideos (por ejemplo ibuprofeno). En la
actualidad es endémica (endemia, enfermedad generalmente infecciosa,
constante en ciertos paises por influencias de una causa determinada) en Asia
tropical, islas del sur del Pacifico, norte de Australia, Africa tropical, Caribe,
Centroamérica y Suramérica. Los brotes de dengue en las areas urbanas
infectadas por Aedes aegypti pueden ser explosivos; pudiendo afectar hasta el 70-

80% de la poblacion.

Los virus que causan el dengue clasico, son transmitidos por mosquitos de la
familia Stegornyia Aedes aegypti, un mosquito que pica durante el dia, que en la
mayoria de las areas tropicales es de habitat urbano y se cria en el agua

almacenada en cualquier recipiente.

Los virus que causan el dengue tienen tipos antigénicos diferentes. La
enfermedad se produce sobre todo en los niflos mayores y en los adultos. La
propagacion de la epidemia se produce fundamentalmente a través de seres
humanos en fase virémica (con capacidad de transmitir el virus que se esta
replicando en su sangre) y sigue las principales lineas del transporte urbano. En
las zonas donde el dengue es endémico, los nifios y los extranjeros suelen ser los

Unicos que enferman, ya que los adultos son inmunes. "8
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2.4 Esterificacion:

Se conoce como esterificacion a la reaccion de condensacion que ocurre entre
un acido carboxilico, haluro de acilo o un anhidrido y un alcohol o fenol. Los
diferentes mecanismos propuestos se encuentran bien definidos, en un primer
paso la especie nucleofilica se adiciona al carbono carbonilico, posteriormente se
elimina el grupo saliente (hidroxilo, haluro, ion carboxilato), dichos mecanismos

para la formacion de esteres se muestran en la figura 11.°

0 CJ’ R o
a R—< + ROH R——0} > R< + HX
X x H OR
X = RCOO", CI
- 3
(0] R’ 0
0 + ROH oo .
b R4 +ROM === [R—-* —= R4 +X +ROH,
X oo OR'
X H
\_O‘_R.
i .
X =RCOO", CI
0 o * 0
¢ R—< + A0 —= R4i| OAr |==—== R—< + Y
]

Y = RCOO", Ar'eo-

Figura 11: mecanismos propuestos para la formacion de esteres.

2.5 Catdlisis nucleofilica:

El rendimiento de las reacciones de esterificacion, asi como la pureza de los
productos, puede aumentar si se utiliza un catalizador nucleofilico en el medio de
reaccion. Estos catalizadores tienen como funcion aumentar la reactividad del
grupo carbonilo, haciendo que este ultimo sea mas susceptible al posterior ataque

nucleofilico del alcohol o fenol.

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 (ver figura 12, con R=H).*°
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Figura 12: mecanismo de catdlisis de la piridina (R=H) y de la 4-N,N-dimetilaminopiridina (R= N(CHz),)

A partir de piridina es posible sintetizar las 4-dialquilaminopiridinas, como la 4-
N,N-dimetilaminopiridina,que son los catalizadores 10* veces més activos y utiles
especialmente en la acilacion de alcoholes impedidos estéricamente y sensibles
en condiciones acidas, proporcionando asi una alternativa al procedimiento usual
de tratar alcoxidos de sodio o magnesio con cloruros de acilos. Esta marcada
diferencia en la accion catalitica de la 4-DMAP se debe a su posibilidad de

estabilizar mejor la carga en el estado de transicion.

La accion catalitica de la 4-N,N-dimetilaminopiridina, cuyo mecanismo sigue el
mismo mostrado en la figura 12 (con R=N(CH3), y tomando en cuenta que posee
pKa mayor a la piridina, se evidencia en la acilacion del alcoholes terciarios los
cuales son estéricamente impedidos para la acilacibn por mecanismos
convencionales. El 1-metilciclohexanol, es acilado con un 86% de rendimiento
cuando se utiliza anhidrido acético con DMAP y un equivalente de TEA
(trietanolamina); a diferencia cuando se trata el mismo alcohol con anhidrido
acético en piridina, donde el rendimiento es del 5%, ambas reacciones llevadas a

cabo a temperatura ambiente y 17 horas de reaccion (ver figura 13).2°
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Figura 13: acetilacion del 1-metilciclohexanol a) anhidrido acético, piridina, temperatura ambiente, 17 h, rendimiento
5%. b) anhidrido acético, DMAP, TEA, temperatura ambiente, 17h, rendimiento 86%.

2.6 Reducciéon con diborano:

El diborano es un gas incoloro a temperatura ambiente con un olor dulce
desagradable. Se mezcla bien con el aire y facilmente forma mezclas explosivas.
Se enciende espontaneamente en la presencia de aire himedo a temperatura
ambiente. Es usado en propulsores de cohetes, como agente reductor,
vulcanizador de caucho, catalizador en la polimerizacion de hidrocarburos y
acelerador de llamas. También es usado en la industria electrénica para conferir

propiedades eléctricas a cristales puros.**

El diborano puede ser generado por la reaccién del borohidruro de sodio y
eterato de trifluoroborano. El gas puede ser generado externamente y se introduce
en el matraz de reaccién o puede ser producido en el lugar (in situ). EI mejor
disolvente para la reaccion es tetrahidrofurano, pero diglima, éter, benceno,
penteno, dicloruro de metileno, cloroformo y disulfuro de carbono también pueden
ser utilizados. El orden de reactividad en condiciones normales (con diborano
generado en el exterior, y tetrahidrofurano como solvente) es:

epoxido>acido>alqueno>cetona>nitrilo>éster>clorurode acido.

Thakar y SubbaRao mostraron que las reducciones con diborano dan el mismo
resultado, independientemente de si el diborano es generado externamente o in
situ producido por la accion de trifluoruro de boro y NaBH4 o el cloruro de aluminio.
Encontraron que las cetonas aliciclicos o dialquil no se reducen mas alla de la fase

de alcohol, incluso en condiciones drasticas.*?
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El borano ha sido ampliamente utilizado en la sintesis organica como un
agente de hidroboracibn muy importante y un excelente agente reductor. Hace
alrededor de 50 afios, habia un interés vital en la preparacion de diborano. El
mecanismo detallado por el cual se lleva a cabo la reducciéon de un &acido

carboxilico por accién del borano se muestra a continuacion (ver figura14).'?

H
D%_,R I_.E_\ﬁ"‘lﬂj
= ¥
0 BH;THF o o. 0 BHy THF .J,g}r,n
3 L 5 0. 0. .0
rR” “OH -3Hz GWT'R ﬁ~ "B”
! R Um,ﬁ
o
H
D\-\\T,R H-B D*T’R
LY
o ol O 0...0. _H 0
— BAT ———— B8 e
' H 0. .0 H R™ "H
o0 * Y
h R
R
H H
O B @ —s-H -B. Ha0 / NaOH
A —= 70 . O H 2 . R—}H
R H R——H
R’“L“F ! H

Figura 14: mecanismo de la reduccién de acido carboxilico por accién de borano.

2.7 Aminoacidos:

Los aminoacidos son moléculas organicas consideradas sustancias anféteras
ya que estan formadas por un grupo amino (-NH2) y un grupo carboxilo (-COOH)
unidos a un carbono central, el cual es quiral (figura 15). Estos compuestos
pueden encontrarse en su forma cationica si el pH del medio es acido, mientras
gue si por el contrario el pH es basico, se encuentran en su forma anibénica. Sin
embargo existe un valor de pH para cada aminoacido al cual estos se encuentran
en su forma zwiteridnica (la carga negativa y positiva en la misma magnitud). Los
aminoacidos pueden clasificarse en esenciales y no esenciales, los primeros son

aquellos que no pueden ser sintetizados por el organismo y por lo tanto deben ser


http://es.wikipedia.org/wiki/Amino
http://es.wikipedia.org/wiki/Carboxilo
http://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
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consumidos por los individuos. Por otro lado, los no esenciales, son aquellos que

son sintetizados biolégicamente y por ende su consumo no es necesario.

HoN 0
4
R OH

Figura 15: estructura basica de los aminoacidos

Los aminoacidos se combinan por medio de enlaces peptidicos para formar
proteinas, la reaccién tiene lugar de manera natural en los ribosomastanto los que
estan libres en el citosol como los asociados al reticulo endoplasmético. Las
proteinas son las moléculas mas versatiles ya que desempefian una gran variedad
de funciones en el organismo entre las cuales se pueden mencionar: estructural,

inmunolégica, enzimatica, contractil, homeostatica, protectora, entre otras.*

2.8 Grupos protectores de aminoacidos:

La proteccién de grupos funcionales es una estrategia sintética que hay que
aplicar cuando se desea efectuar una reaccion de un grupo funcional en presencia

de otro u otros grupos funcionales mas reactivos.

Para conseguir este tipo de transformaciones se procede a:
a) Proteger el grupo o los grupos funcionales mas reactivos.
b) Efectuar la reaccién sobre el grupo funcional libre.

c) Desproteger los grupos funcionales.

Una reaccion de proteccion no es mas que una reaccion quimioselectiva en

la que un grupo funcional se transforma en otro grupo funcional.

Las condiciones que debe cumplir un grupo protector son:
a) Se debe poder instalar en el sistema polifuncional de manera

quimioselectiva.


http://es.wikipedia.org/wiki/Ribosoma
http://es.wikipedia.org/wiki/Citosol
http://es.wikipedia.org/wiki/Ret%C3%ADculo_endoplasm%C3%A1tico
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b) Debe ser estable a las condiciones de reaccion que va a sufrir el
grupo funcional libre.

c) Se debe poder eliminar en condiciones quimioselectivas.

El uso de protectores debe reducirse al minimo indispensable y su eleccion
debe ser tal que no se requiera reemplazarlos a lo largo de la sintesis ya que los
pasos de introducciony remocidén (desproteccion) suman costo y trabajoa la

sintesis y disminuyen el rendimiento.**

2.9 Grupos protectores de aminoacidos:

a) Grupo a-carboxilo:

Los grupos carboxilicos de aminoacidos son comunmente protegidos como
esteres de metilo, bencilo, tert-butilo y alilo. La proteccién del a-&cido carboxilico

puede llevarse a cabo principalmente por los siguientes métodos:

i Reaccion del a-aminoacido con un alcohol en condiciones acidas,
siendo comunmente utilizados el HCl y el p-TosOH.

il. Proteccion con tert-butilo por la reaccién del a-aminoacido (protegido,
preferiblemente) con isobuteno en condiciones &cidas, siendo

empleados preferiblemente el p-TosOH y H,SO, *°

b) Grupo a-amino:

El objetivo fundamental que se debe cubrir al proteger al grupo amino es el de
suprimir su reactividad nucleofilica, para tal efecto existen una gran variedad de
grupos protectores, el problema es encontrar uno que pueda ser removido
facilmente sin afectar la integridad del enlace peptidico formado o sin que el

carbono a corra riesgo de racemizacién.*®


http://www.monografias.com/trabajos13/discurso/discurso.shtml
http://www.monografias.com/trabajos7/coad/coad.shtml#costo
http://www.monografias.com/trabajos34/el-trabajo/el-trabajo.shtml
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Existen diversos tipos de grupos protectores de a-aminoacidos, entre los
cuales los mas comunes se encuentran el 9-fluoroenylmetoxicarbonilo (Fmoc), el

tert-butoxicarbonilo (Boc) en fase sélida, y el benziloxicarbonilo(Z) en solucién.™

2.10 Acoplamiento:

Sheehan y Hees, en 1955 introdujeron por primera vez en la sintesis de
péptidos el uso de la diciclohexilcarbodimida (DCC). Esta reacciona con los acil
aminoacidos para dar anhidridos simétricos, esteres activados o actuar
directamente como agente acoplante. EI mecanismo de accién del DCC es, en
primer lugar la formacion de la O-acilurea y posteriormente el ataque del nucledfilo
(grupo carboxilato, para formar anhidridos o grupo hidroxilo para formar esteres)
al carbono carbonilico, originando como productos el péptido de interés y la
diciclohexilurea (ver figural6). Esta ultima es poco soluble en la mayoria de los
solventes lo cual favorece la facil separacion y por ende suprime la obtencion de

productos colaterales.*®
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Figura 16: Mecanismo de reaccion de la diciclohexilcarbodimida (DCC)
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3 Antecedentes:

Litvinenko y col.,, en 1967 encontraron que reemplazando la piridina por 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) se produce una tasa de incremento de 10* veces en
el poder catalitico para la benzoilaciéon de m-cloroanilina.'” Mas tarde, en 1969
Hofle y col., mostraron que las 4-dialquilaminopiridinas eran poderosos
catalizadores en las reacciones de transferencia de acilos, superando al poder de
la piridina y otras aminas terciarias. Para demostrar las capacidades de estos
catalizadores, ellos escogieron ejemplos tipicos de alcoholes estéricamente
impedidos y que eran resistentes hacia la acilacion bajo condiciones basicas. En
su procedimiento, los esteres se formaron facilmente tratando el alcohol con un
anhidrido y una cantidad equimolar de 4-dimetilaminopiridina o 4-pirrolidinopiridina
a temperatura ambiente. Ellos encontraron que la acilacion de ciclohexanoles 1-
sustituidos: el 1-acetilciclohexanol y 1-metilciclohexanol, con anhidridos y piridina
daban como resultado una reaccién extremadamente lenta y que usando acidos
carboxilicos, cloruro detosilo, y piridina s6lo los ésteres de 1-acetilciclohexanol
eran obtenidos en rendimientos moderados. Hofle y Steglich obtuvieron el
propanoato del 1-acetilciclohexanol y 1-metilciclohexanol, a temperatura ambiente
y durante una hora de reaccién con 94% de rendimiento empleando anhidrido
propanoico, 4-dimetilaminopindina y trietilamina, éste Ultimo usado para neutralizar

el &cido generado en los productos.*®

En el 2001, Berry y Col, realizaron recopilacién bibliografica de las condiciones
de reaccion de diferentes reacciones reportadas, en las cuales la 4-DMAP mejora
los rendimientos de las mismas o bien en otros casos hace posible que las

reacciones se lleven a cabo.*®
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A continuacion se muestran algunas de ellas con el rendimiento de las mismas.

o z
94%
Figura 17: Acetoacetilacion del 3-hidroxi-1-noneno.
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Figura 18: Acetilacion del grupo fendlico en el 11,12-dihidroglaciovina.
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Figura 19: Acetilacion del 1-metilciclohexanol.
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Figura 20: esterificacion del monoetilfumarato.
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En 2007, Chung y col.; presentaron sus estudios sobre la sintesis y solubilidad
de derivados hidrofilicos de -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 pB-sitosterol. La
segunda esterificacion se llevd a cabo con un glicol, un agente deshidratante como
el DCC y catdlisis basica por 4-DMAP (ver figura 21).%°

OCOCHCHZCO0H

Figura 21: esterificacion del 3-sitosterol y sus derivados.

En el 2012, Diaz, Jean C, estudio las condiciones éptimas para la esterificacion

de la dihidrotestosterona (DHT) con anhidrido succinico, variando distintos
pardmetros de la reaccibn como lo son: solvente, catalizador, y tiempo de
reaccion; encontrando los resultados expresados en la tabla 1, donde se evidencia
que las condiciones de reaccion ¢6ptimas para obtener el mayor rendimiento del
producto esterificado en menor tiempo es utilizando 4-DMAP como catalizador y

tolueno como solvente.?*
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Tabla N° 1 Condiciones de esterificacion de DHT con AnhidridoSuccinico
| soeme | Catalizador [Tiempo de reaccidn (dias) |Rendimiento ().
Cloroformo Piridina 3 0
1,2-Dicloroetano Piridina 6
Acetonitrilo Piridina 6 0
Tolueno Piridina 7 56
Cloroformo 4-DMAP 6 Muy poco
1,2-Dicloroetano 4-DMAP 6 Muy poco
Tolueno 4-DMAP 4 58
Cloroformo DCC 6 0
Acetonitrilo DCC 6 0
Tolueno DCC 6 0
Cloroformol/piridina DCC 6 0
Cloroformo/
acetonitrilo 4-DMAP/DCC 7 28
Tolueno 4-DMAP/DCC 6 0

La primera sintesis informada de un hidruro de boro fue por Jones, en 1879,
que tratd el boruro de magnesio con acido clorhidrico. Una segunda comunicacién
por Jones y Taylor, en 1881, dio mas detalles experimentales y propiedades del
gas generado. Aunque el gas no podia ser purificado en gran medida, se postulé
la formula empirica BH3. Hoffmann inform6 mas tarde generacion de un hidruro de
boro por la accion del acido sulfarico sobre boruro de manganeso y ferroboro. La
incertidumbre respecto de la férmula empirica del hidruro de boro producido de
esta manera se mantuvo hasta 1912, cuando Stock y Massenez hicieron un
estudio detallado del gas, por medio de un aparato de destilacion al vacio, fueron
capaces de obtener un hidruro de boro puro, luego demostraron que su formula

molecular era B4H1p.

Sin embargo, en 1913, Stock y Friederici prepararon y caracterizaron

diborano dejando en reposo un tubo lleno de B4H;0 a temperatura ambiente
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durante cinco meses, 0, mas facilmente, por calentamiento B4H;0 a 95 °C durante
unas pocas horas. Por otro lado la ineficiencia de sintetizar diborano a partir de
boruros metalicos, la evidenciaron Stock y Siecke obteniendo 1.5 litros de la
sustancia a partir de 4kg de boruro de magnesio. A este modo de preparacion, que
por lo general requiere un mes, se le hicieron ligeras modificaciones, tales como
usar boruro de berilio, boruro de aluminio, boruro de cerio y &cido fosforico, hasta
1931, afio en que Schalesinger y Burg prepararon diborano con 60 % de
rendimiento mediante el paso de hidrogeno a través de tricloruro de boro y
descarga eléctrica a presion reducida. Este proceso era todavia laborioso ya que
requiere una semana para preparar 5 a 10 gramos del material deseado. El
rendimiento podria ser elevado y las etapas de purificacién acortan mediante el

uso de tribromuro de boro en lugar de tricloruro de boro.

En 1931, Hurd y Col. produjeron diborano por reduccion de haluros de boro
con hidrégeno sobre de aluminio finamente dividido, sodio fundido, magnesio,
aluminio y sodio, o aluminio y cloruro de sodio a temperaturas elevadas.
Schlesinger, Brown y col. generaron diborano en buenos rendimientos por la

reaccion de hidruro de litio con eterato de trifluoruro de boro.??

Méas tarde, en 1957, Koster y Ziegler generado diborano mediante la reduccion
de fluoruro de boro en aluminio con hidrégeno y de etileno o por reduccion del

acido bérico con aluminio e hidrégeno?.

En 1958 H.C. Brown y col. observaron mediante experimentos realizados
que, el borohidruro de sodio en diglima reacciona facilmente con trifluoruro de
boro, ya sea en cantidades estequiométricas o en exceso para liberar diborano

cuantitativamente (ver figura 22).

3 NaBH,; +4 BF4 M 2 BEHGT + 3 NaBF,

Figura 22: ecuacion de la reaccion de formacion de diborano.
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Mediante tabla 2 demostr6 que un rendimiento cuantitativo de diborano
puede llevarse a cabo sin problemas de acuerdo a la cantidad exacta de
borohidruro de sodio que se agrega a la solucion.

Tabla N° 2 mmoles producidos de diborano

mmoles de NaBH, Experimental Calculado
0,60 0,38 0,40
1,20 0,81 0,80
1,80 1,19 1,20
2,40 1,61 1,60

El procedimiento utilizado en este estudio consisti6 en dejar caer una
solucién de borohidruro de sodio en diglima en un ligero exceso de eterato de

etiltrifluoroboranoen el mismo disolvente.?*

En 1960 H.C. Browny colaboradores observaron mediante experimentos de
reduccion con Diborano, de un nimero representativo de compuestos organicos,
que el orden decreciente en la tasa de reaccidbn es el siguiente: acidos
carboxilicos, olefinas, cetonas, nitrilos epoxidos y esteres. Determinando que la
reduccion con Diborano, es selectiva debido a la facil reduccién de &cidos

carboxilicos en presencia de otros grupos funcionales como cetonas y esteres.®

En 1972 Brown, H.C realizé estudios con boranos, con el fin de encontrar
las condiciones bajo las cuales un determinado grupo seria reducido
guimioselectivamente.

En la tabla 3 se presenta la reduccion de varios grupos funcionales con borano

y se observa la selectividad de este como agente reductor.?
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Tabla N°3 Selectividad del diborano frente a grupos funcional.

Substrate”® Product
RCOOH RCH,0OH Easiest
RCH=CHR (RCH»CHR B
RCOR RCHOHE
RCN RCH-NH2
H H
c=c. RCH.CHOHR
R g R
RCOOR' RCH-OH + R'OH Most difficult
RCOCI Inert

En 1991, Cheweng Zhao y col, realizaron un estudio de un procedimiento mas
simplificado que el propuesto por Koster y Ziegler, en esta simplificacion el
borohidruro es generado a partir de aluminio, cloruro de etileno, éxido de boro e

hidrogeno, en 3 pasos como se muestra en la figura 23.

4Al + 6EtCl + B,O; — 2E3B + 2AICL + AL,O,
2E1,B + 3H, + 2Et;N — 2E;N @ BH; + 6C,H,
2Et,N @ BH; + 2AICl; — B,H, + 2Et;N * AlC,

4A1 + 6EtCI + B203+3H2 + ZET.SN — B2H6 + A.Isz, +
2EI3N * AIC]a_ + 6C2Hﬁ

Figura 23: pasos generacion de borano.

Cheweng Zhao expuso que las principales ventajas de este método son:

1. Proceso mas corto con solo tres pasos y con un buen rendimiento de la
reaccion global.
Materiales de partida son econdmicos y facilmente disponibles.

3. La eliminacion de trifluoruro de boro o su complejo de éter etilico con el fin

de evitar la corrosion de los equipos.?’

En el mismo afio, Bhaskar y Col. realizaron un estudio de la reduccién de una
variedad de &cidos carboxilicos usando el siguiente procedimiento: el acido en
tetrahidrofurano(THF) es agregado lentamente a una suspension de borohidruro

de sodio en THF y la mezcla se agito hasta que cesa el desprendimiento de gas.
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Posteriormente el yodo en THF es agregado lentamente a la temperatura

mencionada en la tabla 4. La mezcla se agito por una hora a la misma

temperatura. Los resultados que se obtuvieron se exponen en la tabla 4. Los

rendimientos obtenidos para los acidos carboxilicos enumerados del 1 al 7 fueron

muy buenos. Ademas de esto, observaron que en los acidos enumerados como 10

y 11, bajo las condiciones de reaccidbn mencionadas, se reduce selectivamente el

grupo &cido sobre el grupo éster.?®

Tabla N°4:  reduccioén de 13 acidos carboxilicos usando NaBH4/l»
no. substrate product temp, °C yield, %
1 C.H,COOH CeH,CH,0H rt 03
2 CgHCH,COOH C4H CH,CH,0H r 98
3 p-CICgH,COOH p-CICH,CH,0H rt 98
4 CH,(CHy)yCO0OH CH;(CHy)yCH,OH r 95
5 COOH CHAOH rt 92
6 Ph Ph rt 96
Ph)cncom Fn‘> CHCHZOH
7 OH @au rt 92
H CHLOH
8 Pn Ph 0 97
" coom " Yemgom
9 _,COOH _CH,0H 0 89
(CHly N (CHy)
10 @WRH: COOCH, 0 a2
COOH @:cn,m
11 (o _-COOCH, _-/COOCH, 0 89
h"cow SCHLOH
12 COOH CH,OH rt 86
H @zcupﬂ
13 COOH COOH CHOM CHOH Tt 87

La reaccion, como se evidencia en el procedimiento descrito, se lleva a cabo

en 2 pasos como se muestra en la figura 24.%
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NaBH, + RCOOH —s= RCOOBH;Na + H,
Ius:,

RCH,0BO -=— RCOOBH, + 05Nal + 0.5H,

Figura 24: reaccién de reduccién de acidos carboxilicos utilizando NaBH./I,

En 2004, Denmark y col, estudiaron una diferencia selectividad muy util entre
boranos y borohidruros. Observaron que boranos reducirian acidos carboxilicos
mas rapido de lo que reducen ésteres carboxilicos, mientras que borohidruros e
hidruros de aluminio muestran la selectividad opuesta. Esto es porque el borano
acetoxi intermedio es un éster activado resultante de 1r-donacion de oxigeno
acetoxi al boro (esencialmente un anhidrido mixto entre el carboxilato y un acido
borinico). En la figura25 se evidencia como un acido carboxilico se reduce en
presencia de una lactona. Las lactonas son generalmente mejores electréfilos que

los ésteres aciclicos, y éste se activa, ademas, por el sustituyente a-alcoxi.

O._.0
0. OH @ 0. 0 O._0
\vJJ\H \’—w BH5-THF >—\ O: 5,
I 0 Y — O —-
OH  gr..0Et,
OH
HO"=0 07 OH 0% ~0-H
A

Figura 26: reduccion de un &cido carboxilico en presencia de una lactona usando como agente reductor borano.

Durante este estudio se evidenciO que el acetoxiborano se reduce mas
rapidamente que un éster. Por otra parte, Denmark expone que, es mas sencillo
comprender esto si se piensa en el acetoxiborano como un anhidrido mixto entre

el 4cido carboxilico y &cido bérinico. Como se muestra en la figura 27.%°

8]

L

R OH

T Y
+ H_E\ _.FRJL_Q'JH‘HH ,,”\,x R/M\QIME!

R 0~
+

Figura 27: comparacion de las estructuras del acetoxiborano intermediario y de un éster carboxilico.
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4 Objetivos:

Objetivo general:

» Realizar una reduccion selectiva del producto de esterificacion de la

dihidrotestosterona.

Obijetivos especificos:

» Realizar la esterificacibn en el carbono 17 de la dihidrotestosterona,
utilizando los sistemas: anhidrido succinico/ DMAP/ Tolueno y &cido

malénico/ DMAP/ Tolueno.

» Realizar la reduccién selectiva de acido carboxilico presente en la
dihidrotestosterona esterificada, utilizando NaBH4/BFs.

» Realizar la proteccion del grupo a-amino de la fenilalinina utilizando para
ello el acido tricloroacetico, acido trifluoroacetico o anhidrido acético con

piridina como catalizador.

» Realizar el acoplamiento de la fenilalanina protegida al producto obtenido

de la reaccién de reduccion.

» Caracterizar e identificar compuestos sintetizados mediante métodos

espectroscopicos.



28

5 Procedimiento experimental:

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

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

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

e Para la cromatografia Preparativa se utilizé placas 20 x 20 de silica-gel 60G
Merck con indicador fluorescente a 254 nm y 0,25 mm de espesor.

e Los Espectros de Resonancia Magnética de carbonos '°C-RMN, se
registraron en los instrumentos JEOL (270 MHz), BRUKER (300 MHz) y
BRUKER (500 MHz). Se utiliz6 como referencia interna tetrametilsilano
(TMS) y los desplazamientos quimicos vienen dados en ppm hacia campos
bajos de la sefal del TMS. Los solventes vienen especificados en cada
espectro.

e La Cromatografia de Columna utiliz6 como soporte silica-gel de Aldrich, 60
A, con un area de superficie de 500 m2 /g y un volumen de 0,75 cm3 /g (70-
230 MESH ASTM).
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5.1 Esterificacion del grupo hidroxilo presente en la dihidrotestosterona
DHT).

5.1.1 Con &cido succinico:

5.1.1.1 Procedimiento A:

A una solucién de 0,1546+ 0,0003g (1,31 mmol) de &cido succinico en 20,0
+ 0,1mL de cloroformo, se le adicioné 0,2955 + 0,0003g (1,43mmol) de DCC. La
mezcla se sometid a agitacion durante tres horas. Posteriormente se agregoé
0,3202 + 0,0003g (1,10 mmol) de DHT y 1eq. de DMAP (1,23 mmol). La mezcla se
dejé en agitacion durante cinco (5) dias sin observarse la formacion de productos
por CCF.

5.1.1.2 Procedimiento B

A una solucién de 0,1805 + 0,0003g (1,53mmol) de acido succinico en 20,0
+ 0,1mL de cloroformo, se le adicioné 0,3404 + 0,0003g (1,65 mmol) de DCC. La
mezcla se someti6 a reflujo durante tres horas. Posteriormente se agregé 0,3156+
0,0003g (1,01 mmol) de DHT y 1leq. de DMAP (1,11 mmol). La mezcla se sometid
a temperatura de reflujo durante cinco (5) dias sin observarse la formacion de

productos por CCF.

5.1.1.3 Procedimiento C:

A una solucién de 0,1994 + 0,0003g (1,69mmol) de acido succinico en 20,0
+ 0,1mL de cloroformo, se le adicioné 0,2951 + 0,0003g (1,43mmol) de DCC. La
mezcla se someti6 a reflujo durante tres horas. Posteriormente se agregd 0,2998+
0,0003g (1,03 mmol) de DHT, 1,3 eq. de DMAP (1,29 mmol) y 2 eq. de TEA seca
(1,84 mmol). La mezcla se sometio a temperatura de reflujo durante cinco (5) dias

sin observarse la formacién de productos por CCF.

5.1.1.4 Procedimiento D:

A una solucién de 0,1781+ 0,0003g (1,51 mmol) de acido succinico en 20,0
+ 0,1mL de tolueno, se le adicioné 0,3219 + 0,0003g (1,56 mmol) de DCC. La
mezcla se sometio a reflujo durante tres horas. Posteriormente se agregd 0,3426
+ 0,0003g (1,18 mmol) de DHT, leq. de DMAP (1,34 £ 0,02mmol) y 2 eq. de TEA
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seca (2,56 mmol). La mezcla se sometié a temperatura de reflujo, siguiendo la
misma por CCF durante cinco (5) dias observdndose la formacion de dos
productos, uno mas polar que el material de partida y uno menos polar que este.
El rendimiento de esta reaccion no fue suficiente para la purificacion y

caracterizacion de los productos obtenidos.
5.1.2 Con é&cido maldnico

5.1.2.1 Procedimiento A:

A una solucién de 0,4108 £ 0,0003g (3,95 mmol) de acido malonico en 20,0
+ 0,1mL de cloroformo, se le adicioné 0,7593 + 0,0003g (3,68 mmol) de DCC. La
mezcla se sometid a agitacion durante tres horas. Posteriormente se agrego
0,9567 + 0,0003g (3,29 mmol) de DHT y 1 eq. de DMAP (3,54mmol). La mezcla se
dejé en agitacion durante cinco (5) dias sin observarse la formacion de productos
por CCF.

5.1.2.2 Procedimiento B:

A una solucién de 0,3692 + 0,0003g (3,55 mmol) de acido malénico en 20,0
+ 0,1mL de cloroformo, se le adicion6 0,7056 + 0,0003g (3,42 mmol) de DCC. La
mezcla se sometid a reflujo durante tres horas. Posteriormente se agregé 0,9845
+ 0,0003g (3,39 mmol) de DHT y leq. de DMAP (3,54 mmol). La mezcla se
someti6 a temperatura de reflujo durante cinco (5) dias sin observarse la

formacion de productos por CCF.

5.1.2.3 Procedimiento C:

A una solucion de 0,5311+ 0,0003g (5,11mmol) de &cido maldnico en 20,0 £
0,1mL de tolueno, se le adicion6 0,7361+ 0,0003g (3,57mmol) de DCC. La mezcla
se sometid a reflujo durante tres horas. Posteriormente se agregd 0,9938+
0,0003g (3,42mmol) de DHT y 1eq. de DMAP (3,55mmol). La mezcla se sometié a
temperatura de reflujo siguiendo la misma por CCF, pasados tres (3) dias, se
aprecio la presencia de un producto mas polar y luego de seis dias se detuvo la

reaccion.
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La mezcla se disolvi6 en diclorometano y se realizaron lavados con una
solucién de HCI al 5%, la capa organica se sec6 con sulfato de calcio anhidro y se
evaporo el solvente. La purificacion se realizé por cromatografia de columna flash,
usando como sistema de solventes benceno-etanol. Se obtuvo 0,0243 + 0,0003g
(6,4X107%+ 0,02mmol) para un rendimiento de 2%.

5.1.3 Con anhidrido succinico

5.1.3.1 Procedimiento A:

A una solucién de 0,7684 + 0,0003g (2,65 mmol) de DHT en 20,0 + 0,1mL de
tolueno, se le adicion6 0,89063 + 0,0003g (8,90 mmol) de anhidrido succinico, 1,2
eg. (3,18 mmol) de DMAP y luego 1,4 eq. (3,72 mmol) de piridina seca. La mezcla
fue sometida a temperatura de reflujo, siguiendo la misma por CCF pasados
cuatro(4) dias, se apreci6 la presencia de un producto mas polar y luego de seis

(6) dias se detuvo la reaccion.

La mezcla se disolvi6 en diclorometano y se realizaron lavados con una
solucién de HCI al 5%, la capa organica se secé con sulfato de calcio anhidro y se
evaporo el solvente. La purificacion se realizé por cromatografia de columna flash,
usando como sistema de solventes benceno-etanol. Se obtuvo 0,1969 + 0,0003g

(0,50 mmol) para un rendimiento de 19%.

5.1.3.2 Procedimiento B:

A una solucién de 1,4895 + 0,0003g (5,12 mmol) de DHT en 20,0 + 0,1mL de
cloroformo, se le adicion6 0,5762 + 0,0003g (5,76mmol) de anhidrido succinico,
1,0 eq. (5,36mmol) de DMAP y luego 1,4 eq. (7,17mmol) de trietilamina seca
(TEA). La mezcla fue sometida a temperatura de reflujo. Pasados cinco (5) dias,

no se aprecio la formacion de algun producto por CCF.

5.1.3.3 Procedimiento C:

A una solucién de 1,4965 + 0,0003g (5,15 mmol) de DHT en 20,0 + 0,1mL de
TEA seca, se le adicion6 0,5772 + 0,0003g (5,77 mmol) de anhidrido succinico y
1,0 eq. (5,34 mmol) de DMAP. La mezcla fue sometida a temperatura de reflujo,
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siguiendo la misma por CCF pasados cuatro (4) dias, se aprecio la presencia de

un producto mas polar y luego de seis (6) dias se detuvo la reaccion.

La mezcla se disolvid en diclorometano y se realizaron lavados con una
solucién de HCI al 5%, la capa orgéanica se secé con sulfato de calcio anhidro y se
evaporo el solvente. La purificacion se realizd por placas preparativas, usando
como sistema de solventes una mezcla 95:5 tolueno:acetona. Se obtuvo 0,5697 +

0,0003g (1,46 mmol) para un rendimiento de 28%.

5.1.3.4 Procedimiento D:

A una solucién de 1,0188 + 0,0003g (3,5mmol) de DHT en 20,0 £ 0,1mL de
piridina seca, se le adicion6 0,7695 + 0,0003g (7,96 mmol) de anhidrido succinico
y 2,0eq. (7,21mmol) de DMAP. La mezcla fue sometida a temperatura de reflujo,
siguiendo la misma por CCF, pasados cuatro (4) dias, se aprecio la presencia de

un producto mas polar y luego de seis dias (6) se detuvo la reaccion.

La mezcla se disolvi6 en diclorometano y se realizaron lavados con una
solucién de HCI al 5%, la capa orgéanica se secé con sulfato de calcio anhidro y se
evaporo el solvente. La purificacion se realizd por placas preparativas, usando
como sistema de solventes una mezcla 95:5 tolueno:acetona v/v. Se obtuvo
0,2244 + 0,0003g (0,57 mmol) para un rendimiento de 16%.

5.2 Reduccion selectiva del grupo acido presente en el monoester

succinico de la dihidrotestosterona con diborano:

En un bal6n aforado de dos bocas (B) (ver figura 28) se afiadid 100 g de
bicarbonato de sodio y mediante un embudo de adicion (A) se agrego gota a gota
acido aceético al 20 %, el dioxido de carbono generado en (B) se hizo pasar por
todo el sistema, el balon generador de diborano (C) contenia (2,0159 + 0,00001;
53,29mmol) borohidruro de sodio, por medio de un embudo de adicion (D) se
goteaba lentamente eterato de trifluoruro de boro sobre el borhidruro de sodio con
constante agitacion. El gas producido (diborano) se hizo burbujear a través de un
tubo de vidrio, el cual tenia en su extremo una piedra pomez, en una solucién de

(0,1040 £ 0,00001g; 0,266mmol) del monoéstersuccinico de la DHT en una mezcla
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dioxano/tetrahidrofurano en un tercer balon (E), finalmente el hidrogeno sin
reaccionar fue disuelto en una trampa de peréxido de hidrégeno (F), el proceso de
reaccion se llevo a cabo. Una vez terminada la generacion de diborano (al agregar
eterato de trifluoroborano no se observo burbujas en el balon E) se dejo reposar el
alquilborano durante un periodo de una (1) hora, se afiadié una 25ml de una
solucién de NaOH 5% gota a gota y 15ml de peréxido de hidrogeno al 30% con
agitacion durante un (1) dia para completar la oxidacion del exceso del agente
reductor. Se separd la capa acuosa de la capa organica y esta se dejé secar. Al
realizar CCF se pudo corroborar la desaparicion del material de partida y la
presencia de un producto menos polar que el monoester succinico de DHT. Se
obtuvo (0,0811 + 0,0003 g; 0,22 mmol) y un rendimiento del 81%.

5
\

>
) ||||||||||||||||||||||||||||||]||||||||||||||||||||

]

..'-\|
g
N
II‘\'J
i
-

Figura 28: montaje para la reduccién selectiva con diborano

5.3 Proteccion de la fenilalanina:
En un balén de fondo redondo se coloc6 2,0356 + 0,0003g (12,33 mmol) de
fenilalanina, 15,0 £ 0,1 ml de &acido trifluroacético y cantidades cataliticas de

piridina seca, la mezcla se colocé en reflujo por nueve (9) horas siguiendo la
misma por CCF utilizando ninhidrina como revelador. La mezcla de reaccion se

disolvi6 en agua y se realizaron extracciones con diclorometano, las fracciones
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organicas se unieron y secaron con sulfato de calcio anhidro. Se evaporo el
solvente y el producto se recristalizd en agua caliente (alrededor de los 80°C). El
producto protegido se obtuvo 0,4405 £ 0,0003g (1,69 mmol), 14% de rendimiento
y punto de fusion de 91-94°C.

5.4 Acoplamiento de aminoacido a producto obtenido de la reaccion de

reduccion.

A una solucién de 0,1176 + 0,0003g (0,45mmol) aminoacido protegido en
dimetilformamida, se agregé 0,1379 £+ 0,0003g (0,67 mmol) DCC, la mezcla se
colocé en reflujo durante 24 horas en atmdésfera inerte. Luego se agrego6 0,0811 +
0,0003g (0,22mmol) del alcohol obtenido en el procedimiento de reduccion y se
coloc6 nuevamente a temperatura de reflujo, siguiendo la reaccién por CCF.
Pasadas 96 horas de reflujo se disolvié la mezcla con diclorometano y realizaron
lavados con HCI 5%, con NaOH al 10% y agua destilada. Se sec6 con sulfato de
magnesio la capa organica. Los productos de reaccidén se separaron utilizando
cromatografia de columna flash, eluyendo con el sistema de solvente
tolueno:acetona. Se obtuvo 0,0139+ 0,0003g (0,022mmol) de producto con un

rendimiento de 10%.
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6 Resultados y discusiones:

6.1 Esterificacion del grupo hidroxilo presente en la dihidrotestosterona
DHT):

6.1.1 Con &cido succinico procedimientos A, B, Cy D:

e Sintesis del Acido 17-(3-oxo-17B-il-5a-androstan)carbonilpropanoico:

Para la sintesis acido 17-(3-oxo-17f-il-5a-androstan)carbonilpropanoico
utilizando acido succinico se empled la diciclohexilcarbodiimida (DCC) con el fin
de que la misma actuara como un agente activador de acido carboxilico.*® Ya que
estos Ultimos son poco reactivos a ataques nucleofilicos. Ademas se utilizo la 4-
N,N-dimetilaminopiridina (DMAP), la cual es ampliamente conocida como
catalizador nucleofilico en reacciones de esterificacion®*"*81920:21 'E| mecanismo
de reaccion del par DCC/DMAP en la esterificacion de acidos carboxilicos se

muestra en la figura 29.
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Figura 29: mecanismo de reaccion de la esterificacion de alcoholes en presencia de DCC/DMAP.
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Los procedimientos realizados para la esterificacion con &acido succinico
utilizando el sistema DCC/DMAP se encuentran planteados en la figura 30. En
todos los casos se afadi6 primero el acido succinico junto con la
diciclohexilcarbodiimida y se dej6 reaccionar los mismos por tres horas con el fin

de favorecer la formacion del intermediario O-monosuccildiciclohexilurea.

o A) DCC/DMAP/CHCI,/Agitacion

CHs B) DCC/DMAP/CHCI,reflujo

CHj
C) DCC/DMAP/TEA/CHCI,/reflyjo

O/ o
D) DCC/DMAP/TEA/Tolueno/reflujo

o]
Figura 30: Esquema de procedimientos empleados para la esterificacion de la DHT con &cido succinico.

En primer lugar se llevd a cabo el procedimiento A el cual se realiz6 a
temperatura ambiente ya que se esperaba que, como fue descrito en el 2001 por
Berry y col.’® en la revisién bibliografica sobre las condiciones en las cuales la
DMAP mejoras rendimientos en reacciones de esterificacion, la esterificacion
utilizando el sistema DCC/DMAP se diera a temperatura ambiente y en un lapso
de tiempo reducido. Sin embargo, luego de cinco (5) dias no se observo formacion
alguna de productos. Por lo cual, se realizd el procedimiento B colocando la
mezcla a temperatura de reflujo (61,2 °C) con el fin de aumentar la energia
cinética de las moléculas y asi favorecer la transformacion de reactantes a
productos, todo esto sin obtener los resultados esperados. Esto pudo ser
consecuencia de que, al trabajar con diacidos, la accion catalitica de la DMAP
puede ser inhibida por la reaccion acido-base entre esta ultima y el centro acido
del intermediario O-monosuccicildiciclohexilurea. En este caso podria generarse
un atague nucleofilico intramolecular del i6n carboxilato generando el anhidrido

succinico y diciclohexilurea. (Ver figura 31).
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Figura 31: mecanismo de reaccion de la formacion de productos colaterales en ausencia de base auxiliar.

Tomando en cuenta estas experiencias se realizé el procedimiento C en el cual
se utilizO como base auxiliar la trietilamina. Aun en estas condiciones no se
observo la formacion de productos. En el procedimiento D se cambi6 el solvente a
tolueno, con punto de ebullicion de 110,16°C, ya que probablemente la
temperatura alcanzada al utilizar cloroformo como solvente de la reaccion era
insuficiente para la conversion de reactantes a productos. En este ultimo caso, si
se observé por cromatografia de capa fina (CCF) la formacién de 2 productos, uno
mas polar que la dihidrotestosterona, posible monoester succinico; y un producto
menos polar que ésta, que posiblemente se trataba del producto de deshidratacion
del anillo D de la DHT. Se hace evidente que el aumento indiscriminado de la
temperatura de reaccion favorece la formacion de productos colaterales,
posiblemente producto de deshidratacion, por encima del producto de
esterificacion. Esto posiblemente se deba a dos factores. En primer lugar, es
conocido que un aumento de temperatura favorece los productos de eliminacion.
Por otra parte, el DCC es un agente deshidratante de alcoholes, el mecanismo de
deshidratacion de alcoholes con DCC se encuentra descrito en la figura 32. Aun
cuando el procedimiento D generd un producto mas polar que posiblemente se
trate del monoester succinico, los resultados cromatograficos no fueron

concluyentes para la purificacion y caracterizacion de los productos obtenidos.
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Figura 32: mecanismo de deshidratacién de alcoholes con DCC.

6.1.2 Con &cido malonico, procedimientos A, By C:

e Sintesis del acido 17-(3-oxo-17p-il-5a-androstan)carboniletanoico.

De la misma forma que en la esterificacién con acido succinico, en la sintesis
del &cido 17-(3-oxo-17B-il-5a-androstan) carboniletanoico se utilizd el sistema
DCC/DMAP. Los tres procedimientos empleados se muestran en la figura 33. Los
procedimientos A y B fueron realizados de igual forma que en el caso acido
succinico sin la obtencién de resultados esperados. Por otra parte, en el
procedimiento C se utilizé como solvente tolueno, de mayor punto de ebullicion
(110,16°C) observandose por CCF, luego de seis dias de reflujo, la formacion de
un producto mas polar que la DHT. Sin embargo una vez realizado el

procedimiento de purificacion por cromatografia de columna flash, se obtuvo un
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rendimiento muy bajo (2%). Esto puede deberse, como se explicO en el caso
anterior, que en ausencia de una base auxiliar, puede producirse la formacién de

productos intermediarios mediante el mecanismo descrito en la figura 31.

cH, PP \\o
3 A) DCC/IDMAP/CHCI/Agitacién o
3
o]
/
HO 4 o B) DCC/DMAP/CHCI,/Reflujo CHs
+ J
OH

C) DCC/DMAP/Tolueno/reflujo O/

Figura 33: Esquema de procedimientos empleados para la esterificacién de la DHT con acido malonico.

En la tabla N° 5 se muestran los datos espectroscépicos correspondientes al
espectro N°2 donde se muestra una sefial en 3500-2500 cm™ tipica de las
vibraciones de tension de los enlaces O-H de los grupos COOH que estan
asociados por fuerzas intermoleculares tipo puentes de hidrégeno; en 2926,4cm™
y 2854,4 cm™ atribuibles a las vibraciones de tensién de los enlaces Csps-H (-CH,-
y —CHjs, respectivamente); 1740,4 cm™ tipica de las vibraciones de tensién de los
enlaces C=0, mientras que en 1449, 7cm™y 1381,3cm™ las sefiales presentes son
atribuibles a las vibraciones de deformacion asimétricas y simétricas de los
enlaces Csp®-H. Ademéas en 1272,2 cm™y 1168,8cm™ el espectro presenta dos
sefiales, tipicas de las vibraciones de tension asimétricas y simétricas de los

enlaces C-O de los esteres.
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Tabla N° 5: Datos espectroscopicos IR, en CHCI;, del producto de

esterificacion con acido maldénico.

1

cm’ Forma Intensidad Asignacion
3500-2500 Muy ancha Media v-O-H

2926,4 Aguda Alta v-Csp°-H
2854,4 Aguda Alta v-Csp°-H
1740,4 Aguda Alta v-C=0

1449,7 Aguda Media 5-Csp>-H asim
1381,3 Poco aguda Baja 5- Csp>-H sim
1272,2 Aguda Baja v-C-O asim
1168,8 Aguda Baja v-C-O sim

v= modo tensién, 6= modo deformacion.

Al comparar el espectro obtenido del producto esterificado con el del material
de partida, dihidrotestosterona (espectro N°1), se hace evidente que en el material
de partida la sefial de 3261,4 cm™ es ancha y de intensidad media, tipica de las
vibraciones de tensién de los enlaces O-H de alcoholes asociados por puentes de
hidrogenos intermoleculares. Mientras que, en el producto ésta sefial cambia por
una sefial que va de 3500 cm™ a 2500cm™ mucho mas ancha y que, como ya se
explicé anteriormente es tipica de las vibraciones de tension de los enlaces O-H
de &cidos carboxilicos asociados. Por otra parte en el material de partida se
observa una sefal en 1075,3 atribuible a las vibraciones de los enlaces C-O de
alcoholes secundarios. En el producto por su parte, dicha sefal desaparece y en
su lugar, este presenta sefiales en 1272,2 cm™y 1168,8cm™ ambas tipicas de las

vibraciones de tension del enlace C-O de esteres carboxilicos.

Sin embargo, el producto esperado (ver figura 34) presenta un grupo acido
carboxilico, un éster y una cetona ciclica de seis miembros, y debido a los
resultados espectroscépicos obtenidos en el espectro IR del compuesto, se
realizd la deconvolucion en el area del carbonilo (deconvolucion N°1), donde se
evidencia que la sefial de 1740,4cm™ estd compuesta por dos sefiales, una

centrada en 1741,6 cm™ la cual es atribuible a las vibraciones de tensién de los



41

enlaces C=0 de esteres y otra en 1718,5cm™. Esta Gltima es muy probable que
se trate de dos sefiales superpuestas, los enlaces carbonilicos de la cetona ciclica
y los enlaces carbonilicos del &cido carboxilico ya que ambos grupos carbonilicos
tienen frecuencias de vibracién de enlaces muy similares entre si (alrededor de
1710cm™).

OH

CH; § \\O

CHj

/
o™
Figura 34: estructura del Acido 17-(3-oxo-17B-il-5a-androstan)carboniletanoico.

6.1.3 Con anhidrido succinico, procedimientos A, B C Y D:

e Sintesis del Acido 17-(3-oxo-17B-il-5a-androstan)carbonilpropanoico:

La sintesis del &cido 17-(3-oxo-17p3-il-5a-androstan)carbonilpropanoico,
utilizando anhidrido succinico, se realiz6 empleando tanto el método propuesto en

|20

el 2007 por Chung y col®, como el propuesto en el 2012 por Diaz*’. Ademas, se

emplearon modificaciones de estos con el fin de estudiar la influencia de los

diferentes cambios realizados sobre el rendimiento de dicha sintesis.

A continuacion, en la figura 35, se presenta un esquema de los 4

procedimientos empleados:

N\\_-OH

CHs A) DMAP/py/Tolueno/reflujo

CH;
o) B) DMAP/TEA/CHCI,/reflujo

+ CHs
C) DMAP/TEA/reflujo

D) DMAP/py/reflujo

=
o)
Figura 35: Esquema de procedimientos empleados para la esterificacion de la DHT con &cido succinico.
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El producto esterificado fue obtenido en todos los caso exceptuando el
procedimiento B. Esto puede ser consecuencia de que la temperatura de ebullicion
del cloroformo es baja (61,2°C) para lograr la conversion de reactantes al producto
esterificado. Sin embargo, es posible que el tiempo de reaccion también haya sido
insuficiente para obtener dicha conversion. Cabe acotar que, en la estructura de la
dihidrotestosterona, el grupo hidroxilo presente est4 impedido estéricamente para
las reacciones de esterificacion por el metilo angular en el carbono 13.

En todos los casos, el uso tanto de trietilamina (TEA) como de piridina (py), se
realizé con el fin de que éstas actuaran como base auxiliar del catalizador, 4-N,N-
dimetilaminopiridina (DMAP).En la figura 36 se muestra el mecanismo de la
reaccion de esterificacion utilizando DMAP como catalizador y TEA o piridina

como base auxiliar.

oh Y

. Ot ~30
\,N/ X

Q

N
o o HC™ O CH,
R
\ CH, l
AR .
e \ O—__
s CH,  TEAG
py
- o HQ H3C
N A
CHs ‘ AN CH,
/
N
\ (o]
o N
\ HC™ CH,
///>/OH
CH, P \\o o

Figura 36: mecanismo de la reaccion utilizando DMAP como catalizador y TEA o piridina como base

auxiliar.
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Grafico N°1l: Rendimientos de los procedimientos de esterificacion con
anhidrido succinico A, C y D.

Rendimientos

Rendimiento (%)

En el grafico N°1 se muestra la los rendimientos obtenidos en cada uno de los
procedimientos, al realizar una comparacion entre los procedimientos C y D se
observa que ambos solventes utilizados, trietilamina y piridina respectivamente,
son bases organicas, la diferencia entre los rendimientos obtenidos puede ser
debida a la diferencia estructural entre ellas (ver figura 37) , ya que en la piridina el
atomo de nitrégeno que presenta el par de electrones libres tiene una hibridacion
sp?, mientras que en la trietilamina el a&tomo de nitrégeno tiene hibridacién sp°. Es
evidente, que a mayor caracter s un atomo es mas electronegativo, lo que hace
que el par de electrones en el atomo de nitrégeno de la trietilamina estén mas
disponibles que en el caso de la piridina. Todo esto se evidencia en los valores
pKy, reportados en la literatura para las bases empleadas en el procedimiento
experimental. La piridina tiene un valor de pK; de 8,70, por su parte, la trietilamina
tiene un valor de pKp de 3,28. Por lo tanto la trietilamina es mejor base auxiliar que
la piridina aumentando asi el rendimiento del producto de esterificacion en el
procedimiento C.
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“ H,C CH,
N‘Q\\ Y 'I“:lf

/-"
H,C

Piridina Trietilamina

Figura 37: estructuras de la piridina y de la trietilamina.

Ademas, al comparar los procedimientos experimentales Ay D, se observa que
el catalizador, la base auxiliar y el tiempo de reaccién son los mismos, difiriendo
solo la temperatura de reflujo en cada caso (solventes empleados). La diferencia
entre los rendimientos obtenidos puede deberse entonces a que un aumento
indiscriminado de la temperatura de ebulliciébn en el procedimiento de obtencion
del éster puede favorecer la obtencién de productos colaterales como el producto
de deshidratacion del anillo D de la dihidrotestosterona. En la tabla N° 6 se
muestran las temperaturas de ebullicion de los solventes empleados en los

procedimientos Ay C:

Tabla N° 6: Temperaturas de ebullicion de los solventes empleados en la

esterificacién con anhidrido succinico, procedimientos Ay C:

Solvente Tolueno | Piridina
Pto. De ebullicién | 110,16 °C | 115,2 °C

Es importante destacar que los procedimientos de purificacion de los productos
obtenidos fueron bastante engorrosos, ya que la diferencia entre los factores de
retencién (retention factor, Rf) entre el material de partida y el producto
esterificado era bastante pequefia. Ademas se observaba la difuminacion de los
componentes, por lo cual, existieron pérdidas importantes de producto en dicho

proceso.

A los tres productos obtenidos se les determin6 su punto de fusién y Rf en 2

sistemas diferentes, en la tabla N° 7 se muestran los resultados obtenidos:
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Tabla N° 7: Puntos de fusion y Rf de los productos obtenidos en la

esterificacion con anhidrido succinico, procedimientos A, Cy D:

Procedimiento Rf en Rf en acetona | Pto. De fusion
heptano:acetona (100%) (°C)
(70:30; viv)
A 0,21 0,71 150-153
C 0,21 0,71 151-154
D 0,21 0,71 148-153

Con los resultados obtenidos se constatd que los productos obtenidos en los
diferentes procedimientos son el mismo compuesto, por lo cual se unieron y se
tomo un espectro de infrarrojo para la caracterizacion del mismo. En la tabla N° 8
se muestran los datos espectroscopicos correspondientes al espectro N° 3 donde
se muestra una sefial en 3500-2500 cm™ tipica de las vibraciones de tensién de
los enlaces O-H de los grupos COOH que estan asociados por fuerzas
intermoleculares tipo puentes de hidrégeno; en 2929,71 cm™ y 2852,3 cm™
atribuibles a las vibraciones de tensién de los enlaces Csp®-H (-CH,- y —CHs,
respectivamente); 1729,79 cm™ tipica de las vibraciones de tension de los enlaces
C=0, mientras que en 144584 cm™ y 1381,09cm™ las sefiales presentes son
atribuibles a las vibraciones de deformacion asimétricas y simétricas de los
enlaces Csp®-H. Ademéas en 121548 cm™y 1168,35 cm™ el espectro presenta
sefales de intensidad media a alta y de forma aguda, ambas sefiales son tipicas
de las vibraciones de tension asimétricas y simétricas de los enlaces C-O de los

esteres.
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Tabla N° 8: Datos espectroscopicos IR, en CHCI;, del producto de

esterificacibn con anhidrido succinico.

1

cm’ Forma Intensidad Asignacion
3500-2500 Muy ancha Media v-O-H

2929,71 Poco aguda Alta v-Csp*-H
2852,3 Poco aguda Alta v-Csp*-H
1729,79 Aguda Alta v-C=0
1445,84 Aguda Media 5- Csp>-H asim
1381,09 Poco aguda Media 5- Csp>-H sim
1215,48 Aguda Media v-C-O asim
1168,35 Aguda Alta v-C-O sim

v= modo tensién, 6= modo deformacion.

Al comparar dicho espectro con el del material de partida, dihidrotestosterona
(espectro N° 1), se puede observar que en el material de partida la sefial de
3261,4 cm™ es ancha y de intensidad media, tipica de las vibraciones de tension
de los enlaces O-H de alcoholes asociados por puentes de hidrogenos
intermoleculares. Mientras que, en el producto esta sefial cambia por una sefal
que va de 3500 cm™ a 2500cm™ mucho mas ancha y que, como ya se explicd
anteriormente es tipica de las vibraciones de tension de los enlaces O-H de acidos
carboxilicos asociados. Ademas, en el material de partida se observa una sefal en
1075,3 atribuible a las vibraciones de los enlaces C-O de alcoholes secundarios.
En el producto por su parte, dicha sefial no se observa, pero en su lugar, este
presenta sefiales en 1068,35cm™ y en 121548 cm™ ambas tipicas de las

vibraciones de tension del enlace C-O de esteres carboxilicos.

Sin embargo, el producto esperado (ver figura 38) presenta un grupo acido
carboxilico, un éster y una cetona hexaciclica, y debido a los resultados
espectroscopicos obtenidos en el espectro IR del compuesto, se realizd la
deconvolucién alrededor de 1700 cm™ (deconvolucién N°2), donde se evidencia
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que la sefial de 1729,79 cm™ estd compuesta por dos una centrada en 1733,20
cm™ (atribuible a las vibraciones de tension de los enlaces C=0 de esteres) y otra
en 1712,03cm™ es muy probable, que esta Ultima, se trate de 2 sefales
superpuestas de los enlaces carbonilicos de la cetona ciclica y del carbono

carbonilico del acido carboxilico los cuales tienen sefales reportadas en la

O

bibliografia alrededor de 1710cm™.

CH,

CHj

=
o~
Figura 38: estructura del Acido 17-(3-ox0-17-il-5a-androstan)carbonilpropanoico.

En este mismo sentido, se compararon los datos obtenidos con los
reportados por Diaz®* en la esterificacién de la DHT. En primer lugar el punto de
fusién del producto obtenido es igual que el reportado por Diaz?!, alrededor de
(150-153)°C. Ademas, el espectro N° 3 se comparo con el espectro del monoester
succinico de la DHT obtenido por Diaz** observandose que ambos espectros son
muy similares. Estos resultados evidencian que se trata de del mismo compuesto
pero ademas, Diaz logro caracterizar dicho compuesto por espectroscopia de
RMN observando que la estructura del producto obtenido es la mostrada en la
figura 38. Por lo tanto, se puede decir que el producto obtenido en la esterificacion
de la DHT con anhidrido succinico por los procedimientos A, C y D esta
representado por la estructura descrita en la figura 38. Otra forma de acercarse a
la identificacion del producto fue sometiéndolo a una reduccion selectiva del acido
carboxilato. De estar presente ambos grupos funcionales (éster y éacido) la
reduccion con diborano daria un producto el cual mostraria solo las bandas
caracteristicas del éster y la de un alcohol secundario.
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6.2 Reduccion selectiva con diborano:

¢ Sintesis del alcohol17-(3-o0xo-17B-il-5a-androstan)carbonilpropanol

La sintesis del alcoholl17-(3-oxo0-17[3-il-5a-androstan)carbonilpropanol se
llevé a cabo empleando el método de generacion de diborano propuesto en 1958
por H.C Brown,** donde el diborano es generado a partir de la reaccién entre el
eterato de trifluoroborano y el borhidruro de sodio, segun Brown, en cantidades

estequiometricas. (Ver figura 39).

3NaBH, +4BF; . 2 BEHﬁT + 3 NaBF,

Figura 39: generacion de diborano (balén C).

Como se evidencia en la metodologia experimental, el diborano fue generado
in vitro. La reaccion de reduccion (balén E) se llevé a cabo utilizando como
solvente una mezcla tetrahidrofurano:dioxano, esto debido a que el monoester
succinico de la DHT es soluble en dioxano y muy poco soluble en THF. En la
figura 40 se muestra la reaccion de reduccién del monoester succinico de la DHT

con diborano.

o
\__-OH

CH3 y \O CHj3 O \\O

CH3 1) B,H, en THF:Dioxano CH3

—

2) NaOH/H,0,
(@) (@)

Figura 40: Reaccién de reduccion con diborano del monoester succinico de la dihidrotestosterona

OH
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El procedimiento experimental fue llevado a cabo en primera instancia
haciendo burbujear el gas diborano a través de un cilindro de vidrio en la solucion
del esteroide esterificado. Al culminar el proceso de reduccion y realizar la
comparacion por cromatografia de capa fina del producto obtenido con el
monoeéster succinico de la DHT, se pudo apreciar la formacion de un producto
menos polar que el monoéster; sin embargo, también se observaba la presencia
de material de partida. El rendimiento de esta reaccion fue tan bajo que no fue
posible realizar la caracterizacion del producto obtenido. EI procedimiento se
repitié colocando al final del tubo de burbujeo del gas un sdlido poroso (piedra
pémez) con el fin formar un burbujeo mas eficiente (muchas burbujas pequefias)
favoreciendo asi la difusién del gas, aumentando la superficie de contacto entre el
gas y esteroide. En este ultimo caso, el rendimiento obtenido (81%) evidencia la

importancia de crear una mayor superficie de contacto entre los reactantes.

El producto obtenido resulto ser un aceite viscoso, color amarillo claro. A dicho
producto se le realizdé un espectro de IR en CHCI;. En la tabla N° 9 se muestran
los datos espectroscopicos correspondientes al espectro N°4 donde se observa
una sefial ancha de intensidad media en 3431,5 cm™ tipica de las vibraciones de
tensibn de los enlaces O-H de alcoholes que se encuentran asociados
intermolecularmente por fuerzas del tipo puente de hidrégeno; en 2955,6 cm™y
2879,5 cm™ bandas atribuibles a las vibraciones de tension de los enlaces Csp®-H
(-CH,- y —CHa), respectivamente; en 1734,1 cm™ una sefial tipica de las
vibraciones de tensién de los enlaces C=0, mientras que en 1446,3 cm™y 1354,9
cm™ bandas atribuibles a las vibraciones de deformacion asimétricas y simétricas
de los enlaces Csp®H. Ademas en 1179,3 cm™y 1121,8 cm™ se aprecian dos
sefales, ambas tipicas de las vibraciones de tension asimétricas y simétricas de
los enlaces C-O de los ésteres. También en 1039,6 cm™ existe una sefial tipica de

las vibraciones de tension de los alcoholes primarios.



50

Tabla N° 9: Datos espectroscopicos IR, en CHCI3, del producto de reduccion

con diborano.

-1

cm Forma Intensidad Asignacion
3431,5 Ancha Media-Baja v-O-H (asociado)
29556 | Aguda Alta v-Csp*-H

2879,5 | Poco aguda Alta v-Csp*-H

1734,1 Aguda Alta v-C=0

1446,3 | Aguda Baja 5- Csp>-H asim
1354,9 Poco aguda Baja 5- Csp>-H sim
1179,3 Aguda Media v-C-O asim (éster)
1121,8 Aguda Alta v-C-O sim (éster)
1039,6 Aguda Alta v-C-O (CH,-OH)

Debido a que el producto esperado tiene dos grupos carbonilos en su
estructura, se realizd la deconvolucién en el area del carbonilo del espectro
obtenido. Al observar la misma (deconvolucion N°3) se hace evidente que la sefial
en 1734,1 cm™ esta constituidas por dos sefiales, una centrada en 1717,6 cm™ la
cual estd asociada a las vibraciones de tension de los enlaces C=0O de cetonas
hexaciclicas. La segunda sefial centrada en 1734,9 cm™ tipica de las vibraciones

de tensién de los enlaces C=0 de esteres.

Ademas al comparar el espectro obtenido del producto de reduccién (espectro
N°4) con el espectro del monoester succinico de la dihidrotestosterona (espectro
N°3), se hace evidente que en el area de 3500-2500 cm™ el monoester presenta
sefales caracteristicas de enlaces O-H de &cidos carboxilicos asociados,
mientras que en el producto de reduccion la sefial en 3431,1 cm™ es propia de
enlaces O-H de alcoholes como ya se explic6. Ademas, en el espectro del
producto obtenido se evidencia una sefial en 1039,6cm™ de alta intensidad y
estrecha la cual no se observaba en el monoester succinico y es tipica de los

enlaces C-O de alcoholes primarios.
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Todos resultados espectroscépicos obtenidos evidencian que, ciertamente, se
obtuvo el producto de la reduccién selectiva de un grupo &cido carboxilico a su
alcohol primario, en presencia de los grupos éster y cetona del
monoeéstersuccinico de la dihidrotestosterona. En la figura 41 se muestra la

estructura del alcohol obtenido.

OH

CH3

Figura 41: estructura del alcohol17-(3-oxo0-173-il-5a-androstan)carbonilpropanol obtenido a partir de la

reduccion selectiva del &cido carboxilico presente en el monoester succinico de la DHT.

6.3 Proteccion de la fenilalanina con acidotrifluoroacético:

e Sintesis de N-trifluoroacetilfenilalanina:

La proteccion del grupo a-amino de la fenilalanina se llevé a cabo por el

procedimiento descrito en el apartado 5.3. La reaccion de proteccion se muestra a

en la figura 42.

0
d | F 0 gl
g OH = \ /: Py OH
NH, + £ OH A INH
F \o
F F

Figura 42: reaccion de proteccion de la fenilalanina
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Como se puede observar la reaccion de proteccion transcurre a través de la
formacion de una amida. La piridina fue empleada como catalizador de la reaccion
ya que ésta actla como base desprotonando asi el grupo amino presente en la
fenilalanina (forma zwiteribnica) para que el atomo de nitrégeno actie como

nucledfilo.

El grupo trifluoroacetil es ampliamente utilizado en la proteccion del grupo
a-amino presente en aminoacidos, ya que este es facilmente removible en
condiciones débilmente basica.*® Sin embargo, es conocido que el uso de
acido trifluoroacético asi como anhidrido trifluoroacético en el proceso de
proteccion favorece la recemizacién de los productos obtenidos.***? Aun asi,
se optd por la utilizacién del acido trifluoroacético para la proteccion del
grupo a-amino de la fenilalanina debido a su disponibilidad inmediata y a
gue el interés principal era estudiar en primer lugar el posible acoplamiento

del producto protegido al androstano estructuralmente modificado.

El producto obtenido resulto ser un soélido blanco, opaco. A este sdlido se le
realizaron pruebas de solubilidad en distintos solventes, asi como, la
determinacion del punto de fusién del mismo. Los resultados obtenidos de las
pruebas de solubilidad realizadas se muestran en la tabla 10, mientras que en la
tabla 11 se muestran las réplicas de la medicion del punto de fusion del producto

protegido.

Tabla N° 10: Datos de solubilidad del producto de proteccion de la fenilalanina:

Diclorometano | Acetona Etanol Agua

Ambiente Soluble Soluble |Parcialmente| Insoluble
Ebullicion Soluble Soluble Soluble Soluble
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Tabla N° 11: Datos de punto de fusiéon del producto de proteccion de la

fenilalanina:
Replica | Punto Fusion (°C)
1 90-94
2 91-95

El producto protegido fue caracterizado mediante la técnica de espectroscopia
de infrarrojo. En la tabla 12 se muestran los datos espectroscépicos
correspondientes al espectro N° 5. Las sefiales presentes en dicho espectro
corroboran que se trata de una estructura aromatica (3030,6cm™, 756,6cm™ y
700,9cm™). También se observa una sefial en 1183,7 tipica de los enlaces C-F del
grupo trifluorometilo, y una sefial en 1711,1 cm™ que evidencia la presencia de
grupos C=0 en la estructura. Sin embargo en la figura 43 se observa la estructura
del producto esperado el cual presenta un grupo acido carboxilico y un grupo

trifluoroacetamida.

Tabla N° 12: Datos espectroscépicos IR, en CHCI3, del producto de proteccion

de la fenilalanina.

-1

cm Forma Intensidad Asignhacion
3319,6 Aguda Media v-N-H

3030,9 Poco aguda Baja v-Csp®-H

2931,3 Poco aguda Baja v-Csp°-H

2620,7 Ancha baja v-Csp°-H

1711,1 Aguda Alta v-C=0

1558,9 Aguda Media 0- N-H

1183,7 Aguda Alta C-F (trifluorado)
756,6-700,9 Aguda Media-Baja 0-C-H aromatico
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OH
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Figura 43: estructura de la trifluoroacetilfenilalanina.

Por esta razon, se realizo la deconvolucion (deconvolucion N°4) del area del
carbonilo del espectro de IR, en dicha deconvolucidén se observa que la sefial de
1711,1cm™ estd compuesta por 2 sefiales, una en 1710,98cm™ y otra en
1731,70cm™. Aunque en principio las sefiales de las vibraciones de los enlaces
C=0 de amidas estan cercanas a los 1630-1695cm™, estudios publicados en 1988
en la revista Organic Syntheses®! sobre la trifluoroacetilacion de aminas y
aminoacidos bajo condiciones neutras y suaves de reaccién, demuestran que los
grupos C=0 de las trilfluoroacetilamidas se desplazan a frecuencias mas altas
(alrededor de 1700cm™) esto se debe al efecto inductivo, atractor, del grupo CF3
gue aumenta la fuerza del enlace C=0. Ademas, la formacion de puentes de
hidrogenos intramoleculares como los que se muestran en la figura 44, disminuyen
la posibilidad de resonancia del par de electrones libres del &tomo de nitrégeno
hacia el carbonilo de la trifluoroacetamida esto desplaza las vibraciones de enlace
C=0 a frecuencias mas altas. Basandose en esto, se puede atribuir la sefial en
1710,98cm™ a las vibraciones de los enlaces C=0 del grupo trifluoroacetil. De la
misma forma, los puentes de hidrogeno intramoleculares disminuyen la
dimerizacion de los acidos carboxilicos lo que también explica que la sefal en
1731,70cm™ sea atribuible a la vibracién de los enlaces C=0 del 4cido carboxilico
asi como también, la ausencia de una banda ancha entre 2500-3500cm™ y en su

lugar se observa una sefial débil en 3538,6cm™.
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Figura 44: puentes de hidrogeno intramoleculares de la N-trifluoroacetilfenilalanina.

Con los datos obtenidos se puede inferir la obtencién de N-
trifluoroacetilfenilalanina (Ver figura 43).

6.4 Acoplamiento del producto de reduccion con la
trifluoroacetilfenilalanina:

e Sintesis del aminoacido esteroidal:

La reaccibn de acoplamiento del alcohol 17-(3-oxo-17(3-il-50-
androstan)carbonilpropanol con la trifluoroacetilfenilalanina, transcurre a través de
una reaccion de esterificacion entre un acido y un alcohol primario. En este
contexto, se utilizo el sistema DCC/DMAP para realizar dicho acoplamiento. Se
colocé en primer lugar la trifluoroacetilfenilalanina con DCC, la reaccién se calentd
a temperatura de reflujo para favorecer la reaccion entre el grupo acido de la
trifluoroacetilfenilalanina y el DCC. Luego de un dia, se agreg6 un equivalente de
DMAP para promover la catélisis nucleofilica de ésta, pasados unos minutos se
agregé el alcohol 17-(3-oxo-17B-il-5a-androstan)carbonilpropanol. Todo el
procedimiento se llevé a cabo en N,N-dimetilformamida previamente destilada y
seca (punto de ebullicion 153°C) . Ademas, se realiz6 bajo atmdsfera inerte debido
a que la diciclohexilcarbodiimida es altamente higroscopica.

El mecanismo general para esta reaccion es el mismo mostrado en la figura
29. Para la recolecciéon del producto obtenido en primer lugar se disolvié toda la

mezcla de reaccion en diclorometano, observandose la formacién de un
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precipitado, la diciclohexilurea. Posteriormente se realizaron lavados con acido
para remover el DMAP, lavados con base para remover la trifluoroacetilfenilalanina
sin reaccionar y ademas promover la posible desproteccion del grupo amino
presente en el producto de interés. Los lavados con agua se realizaron con el fin

de remover restos del solvente de reaccion.

En trabajos realizados en el 2011 por Erin*?, reportan la desproteccién del
oligomero funcionalizado de la trifluoroacetamida, calentdndolo en una solucion de
NaOH al 10% a temperatura de reflujo durante 8 horas. Por lo tanto, el empleo de

DMAP en el medio de reaccion pudo ocasionar también dicha desproteccion.

Al realizar la CCF en un sistema de elucion Hexano:Acetato de Etilo: Acido
férmico (75:25:1) se observéd que la mezcla de reaccién estaba compuesta por 5
productos diferentes. Los Rf de estos compuesto en el sistema de elucion
mencionado se muestran en la tabla N° 13. La purificacion se llevé a cabo por
cromatografia de columna flash.

Tabla N°13: factores de retencién de los productos obtenidos en el sistema
Hexano:Acetato de Etilo: Acido formico (75:25:1).

Producto Rf Hexano:Acetato de Etilo:
Acido formico (75:25:1)
A 1
B 0,83
C 0,48
D 0.40
E 0,27

Una vez realizada la separacion el producto mayoritario (E) se caracterizd por
espectroscopia de infrarrojo. En la tabla N° 14 se muestran los datos
espectroscopicos de infrarrojo obtenidos para dicho producto (espectro N°6). Se
hace evidente la presencia del anillo aromatico, el esqueleto carbonado saturado,

la presencia de grupo carbonilos y enlaces C-O tipicos del grupo éster. También
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se evidencia la posibilidad de una amina primaria en la estructura del producto

obtenido.

Tabla N° 14: Datos espectroscopicos IR, en CHCI3 del producto mayoritario de

la reaccion de acoplamiento.

-1

cm Forma Intensidad | Asignacion
3356,5y 3329,2 | Doblete Baja v-N-H 1"

3237,0 Poco aguda | Media-Baja | v-N-H

3090,4 Poco aguda | Media v-Csp®-H

2929,2y 2855,4 | Poco aguda | Media-Baja | v-Csp®-H (asim y sim)
1720,1 Aguda Alta v-C=0

1636,8 Aguda Alta 0 N-H

1605,0; 1560,1; | Aguda Media-Baja | V C=C (aromatico)
1499,5y 1454,4

1218,0 Aguda Media-alta | v-C-N

1189,2 Aguda Media-alta | v-C-O asim (éster)
1149,8 Aguda Media-alta | v-C-O sim (éster)
753,8y 701,2 Aguda Baja-Media | dCsp?-H (aromatico)

Nuevamente se hizo necesaria la realizacién de la deconvolucion del area del

carbonilo del espectro, deconvolucion N°5, en la cual se muestra que la sefial en

1720,1cm™ esta compuesta por dos sefiales, una en 1720,1 cm™ atribuible a las

vibraciones de los enlaces C=0 de grupos ésteres, y otra en 1705,8cm™ atribuible

a los enlaces C=0 de cetonas. Sin embargo, a pesar que la asignacion mostrada

en la tabla N°14 se realizé en funcion del producto con el grupo amino

desprotegido, los datos espectroscopicos obtenidos son insuficientes para elucidar

la estructura del producto. En las figuras 45 y 46 se muestran las frecuencias de

vibracion de enlace tedricas de los grupos presentes tanto en el producto con el

grupo amino protegido, como el producto sin proteger respectivamente.
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Figura 45: frecuencias de vibracion tedricas de producto de acoplamiento protegido.
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Figura 46: frecuencias de vibracion teéricas de producto de acoplamiento protegido.

Como se observa en ambas figuras, ambas estructuras pueden ser posibles
segun los datos espectroscépicos obtenidos, ya que algunas sefiales puedan
superponerse y otras desplazarse a frecuencia mas bajas debido a las
interacciones intra o intermoleculares que pueda presentar la molécula. Por lo
tanto, con los datos obtenidos de infrarrojo no se puede concluir cual de los dos

productos posibles se obtuvo.
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Para una mejor caracterizacion del compuesto obtenido se realizé un
espectro de resonancia magnética nuclear de carbono **C (RMN*3C), en el cual se
observo que el producto obtenido estaba contaminado con impurezas, por lo cual
la caracterizacion del mismo se llevdo a cabo tomando en cuenta las sefiales
caracteristicas del compuesto y comparando estas con las sefiales simuladas para
los posibles productos en cloroformo deuterado utilizando el software
ChemSketch. El compuesto caracterizado se muestra en la figura 47.

Figura 47: estructura del producto del acoplamiento.

En la tabla 15 se muestran los desplazamientos tedricos y experimentales
mediante los cuales se caracterizd el producto obtenido de la reaccion de

acoplamiento.
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Tabla N°15: Datos espectroscopicos del espectro de RMN*3C del producto

de acoplamiento:

Carbono | 8Teérico (ppm) | & Experimental (ppm)
Ci7 79,42 + 2,00 77,20
Cis 13,40 + 4,60 14,02
Cio 15,48 + 3,40 14,09
Cao 174,10 + 2,90 169,43
Ca1 32,13+£5,5 32,20
Cas 63,85+0,9 66,58
Coa 171,66 + 3,50 167,61
Cas 56,27 + 2,50 55,20
Co7 138,51 +1,70 135,71
C28-Cog 129,00 + 0,80 129,40-129,34
Cs30-Ca1 | 128,64 +1,30 129,30-128,63
Cs2 126,50 + 1,80 127,49
Css 157,07 + 2,50 156,42
Cas 116,65 + 1,20 116,64

En primer lugar, se observé la existencia de dos sefiales a campo alto las

cuales son caracteristicas de los metilos angulares presentes en la estructura del

compuesto (DHT). Dichas sefiales tienen desplazamientos de 14,09ppm vy

14,02ppm correspondientes a los carbonos metilicos Ci9 y Cig, respectivamente.

(Ver figura 47).
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Figura 47: sefiales caracteristicas de carbonos metilicos en el espectro del producto de acoplamiento

En el espectro se evidencia la presencia de una sefial intensa alrededor de
77,21 ppm, al comparar los desplazamientos teéricos del espectro simulado en
cloroformo deuterado se evidencia que esta sefal esté compuesta por dos sefiales
superpuestas, la correspondiente al solvente, en 77,21ppm y la correspondiente al
carbono C;;7 el cual se encuentra esterificado, con un desplazamiento en
74,71ppm. En la figura 48 se muestra dicha sefial extraida del espectro. Ademas,
en la figura 49 se muestra el DEPT 135 en el cual la sefial del solvente

desaparece, pero se mantiene una sefial en dicho desplazamiento.
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Figura 48-49: sefiales caracteristicas de carbonos del solvente y C17 en el espectro del producto de
acoplamiento y DEPT 135.

Ademas, a campos bajos se observan de sefales tipicas de carbonos
cuaternario del tipo carbonilo de ésteres las cuales corresponden a los carbonos
C20 Y Cy4 con desplazamientos tedricos de alrededor de 170ppm, mientras que el
desplazamiento experimental de estas sefiales es de 169,43ppm para Cy Yy
167,61ppm para C,4 EIl caracter cuaternario de estos carbonos se corroboro
realizando un DEPT 135, en el cual se observd que ambas sefiales antes
mencionadas desaparecen lo cual es caracteristico de carbonos cuaternarios. En
la figura 50 se muestran las sefiales experimentales, mientras que, en la figura 51

se muestra la zona de 170ppm del DEPT 135.
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Figuras 51-52: sefiales caracteristicas de carbonos Cz y Cz4 €n el espectro del producto de acoplamiento y
DEPT 135.

Los carbonos C,; y Cy son del tipo CH, y tienen desplazamientos
caracteristicos, los valores tedricos de dichos desplazamientos son de 32,13ppm y
de 63,85ppm respectivamente. En el espectro obtenido se observa una sefal en
32,20ppm atribuible a C,; y una sefial en 66,58ppm atribuible a C,3, Ambas
sefiales se muestran en las figura 52 y 53 respectivamente. Mientras que en las
figuras 54 y 55 se muestra que estas sefiales se invierten en el DEPT 135

corroborando que ambas sefiales son del tipo CH,.
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Figuras 52-53: sefiales de los carbonos C,; y Czs en el espectro RMN *3C.

LA | 182

lls. ol

Figuras 54-55: DEPT 135 sefiales de los carbonos Cz;1 y Cys invertidas
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Otra sefal indispensable para caracterizacion del producto obtenido es la del
C, del aminoacido acoplado, en el espectro obtenido se evidencia la presencia de
dicho carbono con un desplazamiento experimental de 55,20ppm comparado con
el desplazamiento tedrico para el mismo de 56,27ppm y un desplazamiento
reportado en la literatura de 56,96ppm. En la figura 56 se muestran el
desplazamiento experimental y en la figura 57 se muestra el DEPT 135 en el cual
la sefial se mantiene positiva lo cual es concluyente de que dicha sefial es de un

carbono del tipo CH.

2COCIDEPT 135

2003 Carbono

L

— e ————
55 57 56 55

Figura 56-57: sefial caracteristica de carbono Cy7 en el espectro del producto de acoplamiento y DEPT 13

También se evidencia la presencia de sefiales de carbonos tipicos de
estructuras aromaticas en 135,71ppm; 129,40ppm; 129,34ppm; 129,30ppm;
128,63ppm y 127,49ppm correspondientes a los carbonos Cyg, Cyg, C30, C31 Y C3s2
respectivamente. En la figura 58 se muestran dichos desplazamientos, y en la
figura 59 se muestra el DEPT 135 donde se evidencia que efectivamente la sefal

en 135,71ppm es de un carbono cuaternario aromatico ya que la sefial desparece.
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Figura 58-59: sefiales caracteristicas de carbonos aromaticos Cas, C29, Cao, C31 Y Cs2 €n el espectro del
producto de acoplamientoy DEPT 135.

Ademas de esto, se logrd constatar que en el producto obtenido se encuentra
el grupo protector trifluoroacetil ya que se observan en el espectro de dicho
producto una sefial 156 ppm con multiplicidad de cuarteto caracteristica del
carbono carbonilico Cs3. Dicha sefal tiene esta multiplicidad debido a que los
nacleos del &tomo de carbono pueden acoplarse con los fllor presentes en el
carbono Cs, debido a que los atomos de fltior *°F tienen propiedades magnéticas y
el desacoplamiento del espectro se realiza especificamente para los atomos de
hidrogeno *H. En la figura 60 se muestra las sefiales experimentales para Cas.
Mientras que en la figura 61 se muestra el DEPT 135 en el cual se observa el
caracter cuaternario de dicho atomo de carbono al cual se le asigna la sefial.
Ademas, se observan cuatro sefiales en 125,03ppm; 118,57ppm; 116,64ppm y
114,73ppm las cuales son atribuibles al carbono Cs4 del grupo protector ya que
este también se acopla con los &tomos de fldor unidos a él. En la figura 63 se

muestran dicha seiial.
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Figura 60 y 61: sefiales caracteristicas del carbono Cs3 en el espectro del producto de acoplamiento y

DEPT 135.
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Figura 62: sefial caracteristica de carbono Cs4 en el espectro del producto de acoplamiento.
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7 Conclusiones:

El &cido 17-(3-ox0-17-il-5a-androstan)carbonilpropanoico se sintetizé con
éxito, empleando anhidrido succinico en la esterificacion de la
dihidrotestosterona, mediante tres procedimientos, obteniendo rendimientos
gue van desde 16% a 28%.

En la sintesis del acidol7-(3-oxo-17B-il-5a-androstan)carbonilpropanoico,
empleando acido succinico en la esterificacion de la dihidrotestosterona, no
se obtuvieron resultados favorables para la purificacion y caracterizacién de
los productos obtenidos.

El acido 17-(3-oxo-17B-il-5a-androstan)carboniletanoico se sintetizé con
éxito, utilizando el sistema &cido malénico/DCC/DMAP/tolueno en la
esterificacion de la dihidrotestosterona, con un rendimiento del 2%

El alcohol 17-(3-oxo-17B-il-5a-androstan)carbonilpropanol se sintetizé con
éxito, reduciendo con diborano selectivamente un grupo acido carboxilico
en presencia de un grupo éster y una cetona hexaciclica, con un
rendimiento de 81%.

En la reduccion selectiva con diborano, el uso de un soporte como la piedra
pdémez mejora el porcentaje de rendimiento de la misma.

La N-trifluoroacetilfenilalanina se sintetizo con éxito, a través de la reaccion
de proteccion dela fenilalanina, con un rendimiento del 14%.

El acoplamiento del alcohol 17-(3-oxo0-17B-il-5a-androstan)carbonilpropanol
con la trifluorocetilfenilalanina se llevé a cabo con éxito y un rendimiento del
10%.
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8 Ruta sintética realizada en el trabajo especial de grado:

O/H
\\O
Ac. malonico/ DCC/DMAP o—A
o
o :
H
Anh. succinico/DMAPl
CH;
o H

¥ 0

A AN

1. B,H6 OH OJNH

FsC

2. "OH/H,0,




70

9 Recomendaciones:

e Estudiar las condiciones bajo las cuales se puedan mejorar los
rendimientos de las reacciones de esterificacion de la dihidrotestosterona
con diacidos.

¢ Al montaje del procedimiento de reduccion, en la salida de gas del balon
(E), reemplazar la piedra porosa por un bulbo de vidrio con multiples
orificios, de manera de formar un burbujeo disperso y aumentar la superficie
de contacto entre el gas y la solucion.

e Estudiar las condiciones para la desproteccion del grupo amino presente en

el producto de acoplamiento.



1 Espectros:

Espectro N°1: Infrarrojo de la dihidrotestosterona en pastilla de KBr.
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Espectro N°2: Infrarrojo del Acido 17-(3-oxo0-17B-il-5a-
androstan)carboniletanoico en CHCI;,

R1BDV FILNRADA

100 I***

90 -

500

1000

1500

y'ovLT

80 -

2000

2500

v'vs8e

70 -

*:.__H‘gzez

z'o6ee

60 -

3000

3500

50 -
40 -
30{
20 -
10-
0
4000

1%

cm-

72



73

Ve

del carbonilo del espectro N° 2 del Acido 17-(3-

7

area

Deconvoluciéon N°1:

vPEET'6  667LT G8LL'6T LTBE'0 6T9THLI 1510/
TLE0'TT 86LL'LT v0CZ'2C #ZSZ'0 9ES'STLI 1510/
ealy  J9Yl0 HHM4 YSIeH XJsjus) adA] yead

[B18+]

ek mek oLk 0Lk etk ok 0=l o itk D2l

-oon-

oo
=R
FIEo

rE0

;.Jffww wm

rovo
taro
fEo

YOV L ACmiE] =

0x0-17-il-5a-androstan)carboniletanoico en CHClj,

[4
I
#E€8d

ERLE QOS]



Espectro N°3: Infrarrojo del Acido 17-(3-oxo0-17B-il-5a-
androstan)carbonilpropanoico en CHCI
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Deconvolucién N°2: area del carbonilo del espectro N°3 del Acido 17-(3-
0x0-17-il-5a-androstan)carbonilpropanoico en CHCI;
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Espectro N°4: Infrarrojo del alcohol17-(3-o0xo0-173-il-5a-
androstan)carbonilpropanol en CHCl,
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Deconvolucidén N°3: area del carbonilo del espectro N° 4 del alcohol 17-(3-
o0x0-17-il-5a-androstan)carbonilpropanol en CHCI;
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Espectro N°5: Infrarrojo de la N-trifluoroacetilfenilalanina en pastilla de KBr.
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Espectro N°6: Infrarrojo del producto mayoritario obtenido en el
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acoplamiento de la trifluoroacetilfenilalanina con el alcohol 17-(3-o0xo-173-il-
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Espectro N°7: RMN *3C del producto mayoritario obtenido en el
acoplamiento de la trifluoroacetilfenilalanina con el alcohol 17-(3-o0xo-173-il-
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Ampliaciénes: RMN **C del producto mayoritario obtenido en el
acoplamiento de la trifluoroacetilfenilalanina con el alcohol 17-(3-o0xo-173-il-
5a-androstan)carbonilpropanol en CDCls.
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Espectro N°8: DEPT 135 del producto mayoritario obtenido en el
acoplamiento de la trifluoroacetilfenilalanina con el alcohol 17-(3-o0xo-173-il-
5a-androstan)carbonilpropanol en CDCls.
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