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RESUMEN

En este Trabajo Especial de Grado se presenta un método modificado para la
sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina a escala de laboratorio, empleando piridina,
SOCIl, y N,N-dimetilformamida. Este derivado de la piridina posteriormente fue

empleado para la sintesis de dos ésteres derivados de la dihidrotestosterona.

Los ésteres de interés fueron el monoéster succinico de la dihidrotestosterona y
el monoéster maleico de la dihidrotestosterona. Los agentes acilantes fueron los
anhidridos maleico y succinico y sus diacidos correspondientes. Para realizar las
esterificaciones, se intentaron reacciones con distintos catalizadores béasicos: la piridina,
la 4-DMAP vy la 1,3-diciclohexilcarbodiimida, ademas de otras modificaciones en las
condiciones de reaccion: solventes, temperatura, tiempo de reaccion, etc. a fin de

obtener un mayor rendimiento en los productos deseados.

Finalmente se compard la eficiencia de los catalizadores en base a los resultados
obtenidos en cuanto a rendimientos y tiempos de reaccion en las esterificaciones de la
DHT. Los productos obtenidos fueron caracterizados por sus datos espectrales: IR, *H-
RMN y 2C-RMN.
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Sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina e intento de esterificacion de la 178-hidroxi-5a-androstan-3-ona. UCV 2012.



1. INTRODUCCION 2

1. INTRODUCCION

Los procedimientos experimentales para la sintesis de nuevos compuestos
tienden, principalmente, a la preparacion de farmacos o drogas con la promesa de
aliviar infinidad de enfermedades que asolan a comunidades enteras como epidemias
que se repiten periddicamente. En Venezuela, especificamente, tenemos enfermedades
virales endémicas como el Dengue y la Fiebre Amarilla que generan una alerta

nacional.

Segun su origen, las drogas pueden clasificarse en sintéticas, semisintéticas, o
no sintéticas. El objetivo de la sintesis organica dentro de la farmacologia es la
modificacion de la estructura quimica de una sustancia, para asi obtener otra de mayor
actividad farmacolégica y con menores efectos indeseables™. Aqui es donde radica la
importancia y finalidad de este trabajo, en la Sintesis Orgéanica, ya que en la actualidad
la fuente mas importante de las drogas es adquirida a través de la sintesis quimica,
obteniéndose entonces farmacos por sintesis total, a partir de sustancias sencillas, o
bien por sintesis parcial, es decir, por modificaciones estructurales de compuestos
naturales. Para el caso de las infecciones virales, una intervencion farmacolégica eficaz
es extremadamente dificil ya que los virus son parasitos intracelulares y su replicacion
requiere la participacién activa de los procesos metabdlicos de la célula huésped?. Por
ello, lo que se busca con este trabajo es lograr sintetizar un intermediario derivado de
la DHT que sea capaz de acoplar moléculas biolégicamente activas e inhibir,
particularmente, el proceso de replicacion de los arbovirus causantes del Dengue y la
Fiebre Amarilla, requiriendose para ello el uso de catalizadores eficaces de tipo

organicos como por ejemplo la 4-DMAP.

Sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina e intento de esterificacion de la 178-hidroxi-5a-androstan-3-ona. UCV 2012.
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1.1 TERPENOS-ESTEROIDES-ANDROSTANOS:

Algunas estructuras esteroidales han sido ampliamente investigadas, tanto sus
propiedades fisicas como quimicas, ademas de otras, de interés para el hombre. Los
androstanos, son terpenos tetraciclicos, una de las familias mas comunmente
investigadas en el ambito de la farmacologia, y de la cual haremos referencia a

continuacién, nombrando la clasificacion de la familia, es decir, los terpenos.

Los terpenos son una amplia familia de compuestos, con gran diversidad
estructural lo que dificulta resumir sus caracteristicas mas comunes, pues no solamente
se trata de la variedad de los grupos funcionales, sino ademas del numero de atomos
de carbono que conforman los esqueletos. La unidad fundamental que define estos
esqueletos contiene cinco atomos de carbono y se conoce como isopreno. De manera
general, los terpenos obedecen a lo que se conoce como regla del isopreno, es decir, la
secuencia de los atomos que conforman un terpeno es tal que pueden localizarse
varias unidades consecutivas de isopreno. Sin embargo, esto no es siempre cierto por
cuanto el nimero de atomos de carbono puede no ser un mdultiplo de cinco, pues son
frecuentes las reacciones de degradacion, o bien suceden rearreglos esqueletales que

conducen a secuencias anormales de la unidad de C5.

Entre los Terpenos (Figura 1), se pueden agrupar de acuerdo al niumero de
unidades de isopreno, en Hemiterpenos (una Unidad); Monoterpenos (dos Unidades);
Sesquiterpenos (tres Unidades); Diterpenos (cuatro Unidades); Sesterpenos (cinco
Unidades); Triterpenos (seis Unidades); Carotenoides (ocho Unidades) y Politerpenos

(Varias unidades de C5n, n>9).

Sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina e intento de esterificacion de la 178-hidroxi-5a-androstan-3-ona. UCV 2012.
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Figura 1. Diversidad en Terpenos.

Dentro de los triterpenos tenemos los tetraciclicos y pentaciclicos. De los
primeros hay dos series de compuestos principales que se diferencian en su
estereoquimica y en la fusion de los anillos: Protostanos y Apo-eufanos. Entre los
protostanos se encuentran los esteroides, que es un grupo de sustancias que poseen el
nacleo del ciclopentano-perhidrofenantreno, que pueden presentar 0 no presentar una
cadena lateral en C-17, asi como los metilos angulares en C-10 y C-13. Se designa
entonces como esteroides a los derivados de pregnano, androstano, estrano y gonano
(Figura 2)&.

Sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina e intento de esterificacion de la 178-hidroxi-5a-androstan-3-ona. UCV 2012.
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16

16

Androstano Gonano

Figura 2. Grupos de esteroides.

Las propiedades farmacoldgicas de los esteroides y la busqueda incansable del
mejoramiento de su actividad biolégica durante varios afos, ha conllevado a la creacion
de diversas estrategias con el fin de que estos farmacos, una vez dentro del organismo,
permanezcan con las concentraciones deseadas, por un tiempo mas prolongado,
cumpliendo asi con una funcion mas optima. El medio mas utilizado para lograr este
objetivo ha sido su administracion en forma de ésteres, con el fin de hacer lenta su
inactivacion en el higado!®. Para ello ha sido necesario realizar modificaciones quimicas

gue involucran el empleo de agentes adecuados para promover reacciones organicas

Sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina e intento de esterificacion de la 178-hidroxi-5a-androstan-3-ona. UCV 2012.
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selectivas y en condiciones suaves de reaccion. Entre éstos agentes, es de gran

importancia mencionar los catalizadores nucleofilicos.

1.2 REACCIONES DE ESTERIFICACION O ACILACION DE AL COHOLES:

La esterificacion es el proceso de formacion de un éster por condensasion de un
acido carboxilico, haluro de acido o anhidrido con un alcohol o un fenol®. La
esterificacion de alcoholes ha sido una reaccidén muy bien estudiada y ampliamente
usada en la sintesis organical®®¥Il% | o5 mecanismos generales estan bien
establecidos (Figura 3). La especie nucleofilica sufre una adicion del grupo carbonilo,
seguido por la eliminacién de un grupo hidroxilo, un haluro, o un ion carboxilato. Los
estudios cinéticos de la reaccion de alcoholes con cloruros de acilos en solventes
polares y en la ausencia de catalizadores basicos, generalmente revelan una cinética
tanto como de primer orden, como de segundo orden con respecto al alcohol®. El
primer término es asociado con la formacién de un intermedio del tetraédrico (Figura
3a) cuya desprotonacion es asistida por una molécula del solvente (por ejemplo,
acetonitrilo)’®; el estado de transicién en el cual una segunda molécula del alcohol actlia
como un aceptor del protdn ha sido propuesto para el segundo término (Figura 3b). El
mecanismo es concertado cuando nucleofilos anionicos, como fendxidos, reaccionan

con los derivado acidos carboxilicos (Figura 3c )P0,

Sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina e intento de esterificacion de la 178-hidroxi-5a-androstan-3-ona. UCV 2012.
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Figura 3. Posibles mecanismos de esterificacion de alcoholes.

1.3 REACCIONES DE ACILACION CATALIZADAS:

1.3.1 Catdlisis acida:

Diferentes catalizadores y/o activadores acidos pueden ser empleados para la
acilacién de alcoholes con derivados de &cidos carboxilicos*!. Los acidos de Brensted
normalmente usados para la reaccion entre los alcoholes y anhidridos son los &cidos
sulfénicos, percléricos y sulfaricos™ @34 En los dltimos 15 afios se han hecho
significativos los progresos en cuanto al uso de acidos de Lewis en la acilacion de
alcoholes con anhidridos, especialmente debido al desarrollo de sales metalicas de
acido del triflico (TfOH = CF3SO3H) como catalizador. Por ejemplo, el Sc(OTf)3, muestra
alta actividad catalizadora, incluso en concentraciones por debajo de 0.1% en mol*>1¢],

Las selectividades y reactividades observadas a menudo para este tipo de catalizador

Sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina e intento de esterificacion de la 178-hidroxi-5a-androstan-3-ona. UCV 2012.
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difieren en gran medida a las reacciones base-catalizadas, proporcionando
sintéticamente una gran herramienta para la produccion de ésteres. Otros triflatos de
metales como Bi(OTf)s*", VOOTH,M, In(OTHM y Cu(OTH?? también parecen
trabajar bien en las reacciones del acilacion. En la actualidad, se ha demostrado que
TMSOTf es un catalizador de gran utilidad para el acilacién de fenoles y alcoholes!?!
proporcionando entonces una alternativa quimica y econémicamente interesante debido

a su semejanza en cuanto al empleo de Sc(OTf)s.

1.3.2 Catdlisis bésica:

La acilacion de alcoholes con anhidridos y cloruros de acilo pueden ser llevadas
a cabo en un solvente basico como piridina o en presencia de otras aminas terciarias tal
como la TEA, siendo este Ultimo un reactivo opcional para acilaciones de alcoholes y
con anhidridos, o para otros sustratos susceptibles a la presencia de bases fuertes!??.
El procedimiento de la amina terciaria/cloruro de acilo es también relativamente suave y
muy satisfactorio para una gran variedad de alcoholes primarios y secundarios!®. A

menudo los alcoholes terciarios no reaccionan bajo estas condiciones de reaccion.

Para la acilacion de los alcoholes estéricamente impedidos, las piridinas ricas en
electrones tales como las 4-dialquilaminopriridinas (Figura 4) proporcionan niveles
superiores de actividad catalizadora en comparacién con la piridina. La catélisis
normalmente es muy eficaz en solventes polares apréticos (CH,Cl,, CHCI3) y en la
presencia de 1-3 eq. de una base auxiliar organica (TEA, i-Pr,EtN). Se ha demostrado
que la omision de las bases auxiliares conlleva a una disminucién importante en el
rendimiento de la reaccion. Sin embargo, esto puede ser compensado llevandola a
cabo con concentraciones mas altas del catalizador y con tiempos de reaccibn mucho

més largos?412%!,
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Figura 4. Actividades cataliticas relativas de piridinas sustituidas en reacciones de

acilacion.

1.4 CATALIZADORES NUCLEOFILICOS:

A mediados del siglo XX se estudio el empleo de piridina como catalizador
nucleofilico. Estudios posteriores de sus derivados dieron con que el uso de moléculas
del tipo 4-dialquilaminopiridinas generaban en condiciones de reaccidn suaves, mejores

rendimientos, ademas de productos mucho mas limpios.

A partir de piridina se pueden sintetizar 4-dialquilaminopiridinas en dos pasos?®®.
Comparados con la piridina, estos derivados son aproximadamente 10* veces mas
activos cuando se usan como catalizadores de acilaciones. Estos catalizadores estan
usandose cada vez con mayor frecuencia para reacciones de acilacion que no se llevan
a cabo usando sélo piridina o en el caso que se obtenga, el rendimiento es muy poco.

Las 4-dialquilaminopiridinas son los catalizadores utiles especialmente en la acilacion
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de alcoholes impedidos estéricamente y sensibles en condiciones acidas,

proporcionando asi una alternativa al procedimiento usual de tratar alcéxidos de sodio o
magnesio con cloruros de acilos®”.

Actualmente, se sabe que la acilacion de los alcoholes con anhidridos y cloruros
de acilo catalizada con una dialquilaminopiridina procede por la via de la catalisis
nucleofilica mostrada en el siguiente esquema:

Esquema 1. Mecanismo general de la catalisis nucleofilica de dialquilaminopiridinas en

la acilacién de alcoholes 28,

Producto i Reactante _ _
i T
RCOOR' N
_ = = \
SN I N7 A.__ |
S 4
= RTX
l B -D B
Ro ©
L. e
e
B + HX
e ~NT
— s 10a: R=Me, X=AcQ
BH*X- i | 10b: R=Me, X=Cl

e 10c: R=Me, X=CF,C00
X 10 R=CFy, X=CFyC0O

=
| ) /\/ )
N* X'(oB:
| - 0B:) Par iGnico

0] CI) Reactante
R’

Y
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La participacion de catalizadores nucleofilicos como agentes que facilitan
reacciones de acilacion, esterificacién, acetilacion, alquilacion, carbodimidacion,
lactonizacion, reaccion de Baylis-Hillman entre otras, ha tomado un gran auge debido a
la necesidad creciente de promover reacciones organicas mediante condiciones suaves
gue ademas permitan la obtencion de un producto de alta pureza. El interés en estas
reacciones es el disefio y la sintesis de moléculas complejas que podrian, entre otras

cosas, ayudar a combatir algunas enfermedades.

1.5 DISENO DE FARMACOS:

Uno de los objetivos fundamentales de la Quimica Terapéutica es la elaboracion
de nuevos farmacos que resulten mas potentes, mas selectivos y menos téxicos en su
accion terapéutica. Sin embargo, este proceso de busqueda no sélo esta condicionado
por estas premisas sino que también deben ser considerados otros aspectos. Entre
ellos cabe destacar, ademas de consideraciones econdmicas, el interés cientifico y
curativo que justifiquen el desarrollo de un nuevo farmaco frente a otros ya existentes

con las mismas o parecidas aplicaciones terapéuticas'?”.

El disefo racional de drogas especialmente creadas para enlazarse a receptores
especificos es el método usado con mayor frecuencia para la obtencion de compuestos
con una actividad farmacologica particular y en estas Ultimas décadas se ha
desarrollado rapidamente con los avances tecnolégicos en el area de computacion, que
han permitido la visualizacion de moléculas complejas. El disefio de drogas basado en
la estructura de receptores conocidos tiene como punto de partida no la droga en si

misma, sino al objetivo molecular como el sitio activo de un receptor, enzima, etc.

Para actuar quimicamente con su receptor, la molécula debe tener el tamafio,
carga eléctrica, forma, y composicion atdbmica apropiados. Las drogas actiuan con los

receptores por medio de interacciones quimicas. Estas interacciones son: covalente,
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electrostatica e hidrofébica. La interaccion electrostatica es la mas comdn en la
vinculacién droga-receptor y varia desde uniones relativamente fuertes entre moléculas
ionicas cargadas permanentemente, hasta las interacciones débiles de tipo puente de
hidrogeno y las muy débiles de tipo dipolo inducido como las fuerzas de Van der
Waalst®?.

Actualmente, las drogas pueden desarrollarse o sintetizarse a través de un plan
molecular basado en un conocimiento de la estructura tridimensional del sitio del
receptor. La quimica computacional es una herramienta que puede perfeccionar

interactivamente las estructuras de droga para encajarlas los receptores conocidos.

De los miles de compuestos desarrollados y ensayados, tanto naturales como
sintéticos, s6lo menos de una docena se encuentran en uso clinico, por eso la
busqueda de nuevas estructuras quimicas con potencial antiviral no cesa. Uno de los

caminos de investigacion ha sido el estudio de los compuestos esteroidales.

1.6 FARMACOS ESTEROIDALES ANTIVIRICOS:

Los virus, son parasitos intracelulares obligados que necesitan las enzimas y las
macromoléculas de la célula hospedadora para su replicacion. Esta absoluta
dependencia de las funciones metabodlicas de la célula hospedadora constituye la
principal dificultad para el desarrollo de la terapia antiviral. Conseguir el bloqueo de la

actividad viral sin lesionar el metabolismo celular no es un problema de facil solucion.

El desarrollo tecnoldgico de las dos ultimas décadas, ha permitido elucidar la
estructura y los mecanismos replicativos de diferentes virus. Con este conocimiento ha
sido posible sefalar los puntos sobre los que pueden actuar nuevas sustancias y
disefiarlas para que actien con selectividad. Obteniéndose asi agentes antivirales cada
vez mas especificos. Cualquier farmaco antiviral, antes de su uso clinico, debe ser

estudiado in vitro, recurriendo a diferentes modelos experimentales. Y asi, el

Sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina e intento de esterificacion de la 178-hidroxi-5a-androstan-3-ona. UCV 2012.



1. INTRODUCCION 13

mecanismo de accion ayudard a predecir su potencial toxicidad y mecanismos de
resistencia. Si bien se conocen muchos compuestos con actividad antiviral in vitro, la
mayoria afecta alguna funcidén celular y presenta un indice terapéutico bajo o una

toxicidad importante para el ser humano.

Dentro de la farmacologia, se han clasificado los antivirales segun la naturaleza
del compuesto, entre dichos grupos encontramos: analogos de los nucledsidos, aminas
triciclicas (adamantanos), analogos de los pirofosfatos, inhibidores de la neuraminidasa,
anticuerpos monoclonales y oligonucleétidos antisentido, interferones, entre otros; todos
estos, de una u otra forma se encargan de evitar ya sea la entrada, establecimiento y

reproduccion o gemacion del virus en los tejidos del organismo.

Como caso particular, la aparicion de la epidemia del sida, ha intensificado la
busqueda de nuevos agentes antivirales y aunque la terapia antiviral en general se
beneficia de este esfuerzo, la mayor parte de los nuevos agentes son

antirretroviralest®Y.

A finales de la ultima década del siglo XX se comenz0 a investigar una nueva
familia de compuestos de estructura quimica diferente a los antivirales conocidos: los
esteroides. Se ha demostrado que algunos derivados sintéticos de esteroides de origen
vegetal (brassinosteroides, BRs) presentan actividad frente a diversos virus.

Se encontré que varios BRs sintéticos y naturales poseian una accion inhibitoria
sobre la replicacion de diferentes virus Primero se demostré que dos BRs naturales, la
hidroxilactona (1) y la 28-homocastasterona (2) (Figura 5) mostraban actividad antiviral
contra poliovirus, herpes simplex virus (HSV-1), virus de la estomatitis vesicular (VSV) y
los arenavirus Tacaribe (TCRV) y Junin (JUNV), este Ultimo agente etioldgico de la
fiebre hemorrdgica argentina. También se evidenci6 una ligera actividad del
triterpenoide acido ursolico o acido 3B-hidroxiurs-12-en-28-oico, (3), (Figura 6 ) contra el
HIV. Investigaciones muy recientes demostraron que dos compuestos nuevos

triterpenos del tipo hopano, conocidos como acidos dioptérico A (4) y B (5) (Figura 6)
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aislados del rizoma de Dryopteris crassirhizoma (Aspiadaceae) junto con el acido
ursélico muestran una actividad inhibitoria importante contra la proteasa del virus HIV.
Ademas, la acetilacion de los compuestos que da origen a los compuestos (6) y (7)

incrementa en forma apreciable la actividad inhibitoria®?.

HO,,,

HO™"

Figura 5. Brassinosteroides (1 y 2).
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Figura 6. Acido ursélico (3) y compuestos relacionados (4, 5, 6y 7).

Se ha evaluado igualmente la actividad de esteroides de origen animal y de una
serie de derivados obtenidos por sintesis quimica frente a virus patégenos para el
hombre. Estos estudios proponen que la dehidroepiandrosterona (DHEA, 8, Figura 7)
actua en el ciclo de replicacion de virus como los de la encefalitis japonesa y el virus de

la inmunodeficiencia tipo | (HIV-1).

Al estudiar la replicacién del Virus de la Encefalitis Japonesa (JEV) en lineas
celulares de neuroblastoma de murina (N18), se encontr6 que la

dehidroepiandrosterona (DHEA) suprime los efectos citotoxicos y la apoptosis inducida
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por el virus, asi como su replicacion y propagacion dependiente de su concentracion (a
partir de 50 uM).

CH; O

CHj

o

Figura 7. Estructura de la dehidroepiandrosterona.

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.

Ante la presencia de los compuestos (DHEA, dexametasona y/o analogos
sintéticos) se observo una inhibicion en la replicacion del virus VIH-1 en lineas celulares
(medida por la acumulacién de la actividad transcriptasa reversa, y por la liberacion del
antigeno p24 las cuales disminuyen en presencia de los compuestos en cuestion) junto
a una interrupcion de la fusién celular estimulada por VIH-1. Del mismo modo, se
demostré que la actividad antiviral (inhibicion de la produccién de la transcriptasa
reversa) también afecta a células cronicamente infectadas por el Virus de
Inmunodeficiencia Felino (FIV); al igual que en la infeccién con JEV, en donde no se

pudo reproducir el efecto antiviral ante el sulfato de DHEA (DHEA-S).
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Estudios sobre de la accion inhibidora de DHEA en la infectividad del virus Junin
(JUNV) mostraron que ésta no ejercia efectos en los diferentes procesos de adsorcion e
internalizacion viral; por otro lado, al examinar el efecto del agregado de DHEA o EA
(50ug/mL) a distintos tiempos post-infeccion sobre la expresion de la proteina viral N
(proteina de nucleocapside) se aprecié un maximo efecto inhibitorio de los compuestos
(95% de inhibicion) cuando los mismos se encontraban presentes durante las primeras

horas de la infeccion.

Se determiné asi, que el agregado de los compuestos una vez transcurrida la
internalizacion de las particulas virales (2 h post-infeccién) inhibe la sintesis de proteina

N producida a lo largo de un tnico ciclo de replicacion viral®®.

1.7 VIRUS:

Desde los tiempos primigenios, en los que su naturaleza se desconocia, hasta su
aislamiento e identificacion a principios del siglo XX, los virus constituyen un flagelo
para el hombre, animales y vegetales; incluidos mamiferos, insectos, peces, reptiles,
plantas y organismos unicelulares como bacterias, parasitos y hongos. Son parasitos
obligados pero también tienen una etapa extracelular que les permite saltar de huésped
en huésped, por ello, son capaces de producir enfermedades agudas, no siempre
mortales, pero insidiosas. Generalmente, permanecen en forma de infecciones
persistentes cohabitando con el huésped que parasitan en forma silenciosa o con

periodos de recurrencia activa.

Resulta obvio inferir que no es facil combatirlos, no sélo por su gran abundancia
y diversidad sino también porque existen numerosos serotipos de la misma especie y
porque mutan constantemente. Los virus, ademas de producir infecciones agudas
pueden también ser causa de tumores y muchos de ellos forman parte de nuestro

patrimonio genético como los retrovirus y otros segmentos genéticos derivados. El
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disefio y aplicacion masiva de algunas vacunas ha permitido poner un freno a algunos

virus causales de epidemias como el virus polio o el de la viruela.

Algunos virus, como los arbovirus, provocan enfermedades que en muchas
regiones pueden convertirse en epidemias (desarrollo de una enfermedad o de un
fendbmeno patolégico que afecta simultaneamente a numerosas personas en un
territorio mas o menos extenso y sometido a influencias idénticas e inhabituales), entre

las que podemos mencionar el Dengue y la Fiebre Amarilla.

1.8 DENGUE:

El dengue es una enfermedad benigna, de origen virico, que es 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 (disminuciéon anormal de las
células blancas de la sangre) y linfadenopatias (inflamacion de los nddulos linfaticos).
Las epidemias por dengue han sido frecuentes hasta principios del siglo XX en las
areas templadas de América, Europa, Australia y Asia.

Los virus que causan el dengue clasico, son transmitidos por mosquitos de la
familia Stegornyia Aedes aegypti. La enfermedad se produce sobre todo en los nifios
mayores y en los adultos. En los lactantes y los nifios pequefios la enfermedad puede
tener sintomas inespecificos o caracterizarse por fiebre de 1 a 5 dias de evolucion,
acompafada de inflamacién faringea, rinitis (inflamacién de la mucosa nasal) y tos leve.
En los nifios mayores y en los adultos, después de un periodo de incubacion de 1 a 7
dias, aparece dolor de espalda, la fiebre de comienzo brusco, que aumenta
rapidamente hasta 39-41°C, se acomparfa de cefalea (dolor de cabeza) frontal o retro
orbitaria. En cualquier momento de la evolucibn pueden aparecer epistaxis

(hemorragias nasales), petequias (manchas pequefias en la piel, formadas por la salida
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de sangre) y lesiones purpuricas (hemorragia puntiforme bajo la piel, de color rojo

vin0s0), aungue son poco frecuentes.

La quimioprofilaxis para el virus del Dengue aun no existe. El tratamiento es
puramente sintomatico: analgésicos/antipiréticos e hidratacion. Los casos graves de
dengue hemorragico necesitan tratamiento urgente en medio hospitalario. La profilaxis
se basa en evitar la picadura del mosquito empleando repelentes e insecticidas,
cubriéndose el cuerpo con ropa, protegiendo las casas con mallas metélicas y
destruyendo las zonas de reproduccion del mosquito Aedes aegypti. Cuando debe
almacenarse agua, se aconseja usar tapas que ajusten herméticamente o una fina capa
de aceite, pues evitan la puesta o la incubacion de los huevos. También pueden
agregarse al agua potable agentes larvicidas, sin riesgo para la salud.

1.9 FIEBRE AMARILLA:

La fiebre amarilla es una infeccion viral aguda de gravedad variable, de
declaracion internacional obligatoria. Causada por un arbovirus y transmitida por un
mosquito de la familia Flaviviridae. Se manifiesta de dos formas: la selvatica, transmitida

por diversas especies de Haemagogus y la urbana, transmitida por Aedes aegypti.

El virus que la produce se presenta en formas epidémicas o endémicas
(enfermedad generalmente infecciosa, constante en ciertos paises por influencias de
una causa determinada) en Suramérica y en regiones de Africa del este, especialmente
Liberia, Ghana, Nigeria y paises vecinos. Los seres humanos y otros primates
adquieren la infeccion por la picadura de mosquitos infectados. En las zonas endémicas
de fiebre amarilla urbana, los nifios son los mas afectados mientras que la mayoria de
los adultos son inmunes. En su forma clasica, la fiebre amarilla se manifiesta con un
cuadro febril de comienzo subito, cefalea, mialgias (dolores musculares), dolor

lumbosacro, anorexia (disminucion del apetito), nauseas y vomitos.
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La enfermedad afecta principalmente al higado produciendo hemorragias agudas
y dafios graves a nivel del tejido. No existe tratamiento especifico para la fiebre amarilla.
Se debe mantener a los enfermos en una zona sin mosquitos, empleando mosquiteros
si es necesario. El tratamiento sintomatico consiste en bajar la fiebre mediante pafios
hamedos o paracetamol, reposicion de liquidos para compensar las pérdidas por ayuno,
sed, vOmitos o extravasacion plasmatica y correccion de los desequilibrios acido-base,
aporte nutricional para combatir la hipoglucemia; se deben evitar farmacos de
metabolismo hepatico o téxicos para el higado, el riidn o el sistema nervioso central
(sistema formado por el encéfalo y la médula espinal), es habitual el uso de antiacidos y
antihistaminicos H2 para proteger el estdbmago, si se presenta insuficiencia renal puede
ser necesario el uso de dialisis y los sangrados severos pueden requerir transfusiones

de sangre, o plasma.

La profilaxis se basa en evitar la picadura del mosquito empleando repelentes e
insecticidas, cubriéndose el cuerpo con ropa, protegiendo las casas con mallas
metalicas y destruyendo las zonas de reproduccion del mosquito Aedes aegypti. Existe
una vacuna preventiva, sin embargo se han reportado nuevos casos de la enfermedad
(OMS, 1996). La vacuna de la fiebre amarilla no debe ser administrada a
inmunodeprimidos o0 en pacientes bajo tratamiento con farmacos inmunodepresores, a
embarazadas y a lactantes de menos de 4 meses de edad, ya que casi todas las
complicaciones neurologicas se presentan en este grupo de edad. Debe evitarse la
vacunacion en personas con antecedentes de alergia al huevo, o como alternativa,
puede realizarse una prueba cutanea para determinar si existe alergia importante que

imposibilite la vacunaciont.

En las ultimas décadas, las investigaciones hacia el control y la erradicacion de
las epidemias generadas por virus, se han enfocado en la aplicacion de la quimica
computacional como herramienta base para el disefio y creacién de farmacos capaces

de impedir la replicacion viral.

Sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina e intento de esterificacion de la 178-hidroxi-5a-androstan-3-ona. UCV 2012.



1. INTRODUCCION 21

1.10 FARMACOS ESTEROIDALES ANTIINFLAMATORIOS:

Otra ventaja del uso de esteroides, ha sido su empleo como farmacos
antiinflamatorios. El cortisol y la cortisona, que son glucocorticoides naturales, se han
empleado como antiinflamatorios. Modificaciones quimicas sisteméticas de la estructura
de los glucocorticoides ha conducido a una serie de derivados esteroidales cuya
actividad antiinflamatoria se ha potenciado, siendo la diferencia principal entre estos
glucocorticoides sintéticos su potencia antiinflamatoria relativa y la duracién de su
efecto”?. A continuacién se presenta una relacién aproximada entre esteroides
sintéticos y naturales como antiinflamatorios y la vida media de estas drogas en el

cuerpo (Tabla 1y 2).

Tabla 1. Relacion Potencia Antiinflamatoria — Vida Media (Esteroides Naturales).

Esteroides Potencia antiinflamatoria , _
o _ . Vida media
suprarrenocorticoides relativa (en funcion del o
_ biologica
naturales cortisol)
0
HO
HO CH;OH
1
0% 9
8-12 Horas
Cortisol
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CHaH

0,8

Cortisona

Estos estudios para los glucocorticoides naturales son, en parte, bases
fundamentales para la realizacion de esta investigacion, ya que en analogia a ellos, se
piensa que modificaciones sobre otros esteroides naturales del tipo androstano, que
involucran reacciones de esterificacion sobre el C-17, especificamente para la
dihidrotestosterona (DHT, 11, Figura 8) podria conllevar a notables e impredecibles
variaciones en su actividad bioldgica, especialmente como un potente agente esteroidal
antivirico.

CH, OH

CHj

0

Figura 8. Estructura de la dihidrotestosterona.
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Tabla 2. Relacion Potencia Antiinflamatoria — Vida Media (Esteriodes Sintéticos)

Potencia antiinflamatoria _ _
_ y Vida media
Esteroides Sintéticos relativa (en funcion del o
_ biolégica
cortisol)
H
.:.,% CHyOH
o
4
0 12
Prednisona
o 12-36 Horas
Ho
HO CHzOH
4
a5 13
Prednisolona
n]
HO
HO CHzOH
u] 14 5
Ha
Metil-prednisolona
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H TI
CHaOH
D% oH E
S
5 12-36 Horas
g 15
Triamcinolona
u]
HO
HO CHalH
CHa
0
o 16
F
Parametasona
u]
HO
HO CHZOH
CHa
25
0 17 36-72 Horas
Betametasona
u]
HO
HO CHZOH
CHa
25
= 18
Dexametasona
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2. ANTECEDENTES:

La reaccion de anhidrido acético y piridina con los compuestos hidroxilados es
un método suave, seguro Yy genérico para la preparacion de los acetatos
correspondientes. Este procedimiento fue desarrollado primero, en 1901 por A. Verley y
col.?13%) para la determinaciéon cuantitativa de alcoholes de terpenos en aceites
esenciales siendo un método exitosamente aplicado en 1917 por E. Fischer y col. 261!

a la quimica de los hidratos de carbono.

En 1967, L. M. Litvinenko y col.®®B" durante estudios cinéticos (el cual se
conocidé un poco después de la fecha), encontraron que reemplazando la piridina por 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) se producia una tasa de incremento de 10* veces en el

poder catalitico para la benzoilacion de la m-cloroanilina.

Entre 1969 y 1972 W. Steglich vy col.?8 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 reaccion extremadamente lenta y que
usando acidos carboxilicos, cloruro de tosilo, y piridina so6lo los ésteres de 1-
acetilciclohexanol eran obtenidos en rendimientos moderados. W. Steglich y col.
obtuvieron el propanoato del l-acetilciclohexanol y 1-metilciclohexanol, a temperatura

ambiente y durante una hora de reaccion con 94% de rendimiento empleando anhidrido
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propanoico, 4-dimetilaminopindina y trietilamina, éste Ultimo usado para neutralizar el

acido generado en los productos.

W. Steglich y col. apreciaron que incrementando el impedimento estérico del
anhidrido (anhidridos: acético, propanoico, pivalico, isobutilico, ftalico, benzoico), el
efecto catalizador de la piridina disminuia considerablemente, pero con 4-
dialquilaminopiridinas como catalizador, el rendimiento en la acilacion era
suficientemente grande, ademas de que incrementaba la velocidad de las

esterificaciones con dichos anhidridos.

En 1978, nuevamente W. Steglich y col?® reportaron un trabajo bastante amplio
sobre la sintesis, propiedades fisicas y quimicas, Yy reacciones de 4-
dialquilaminopiridinas, especificamente de la 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP) y varias
de sus posibles aplicaciones como catalizadores en las esterificaciones de terpenos,
esteroides, hidratos de carbono y en la quimica de nucledsidos, asi como en la
transformaciéon de amino &cidos en a-acilaminocetonas y en la polimerizacion de
isocianatos. Ademas, expusieron que las sales de 4-dialquilaminopiridinio N-sustituidos
podian ser empleadas para transferir grupos sensibles a nucledéfilos en medio acuoso,
demostrando que el excepcional efecto catalizador de estos derivados, incluso en
solventes apolares, era debido, en parte, a la formacidn de concentraciones altas de
sales de N-acilpiridinio que estaban presentes en la solucibn como pares i6nicos muy

reactivos.

La 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP) primero fue obtenida por la reaccion del
acido 4-cloropicolinico con dimetilamina seguido por descarboxilacién. Casi todas las
sintesis subsiguientes comenzaban con la piridina sustituida en la posicion 4. Sin
embargo, tales métodos, no eran convenientes para la preparacion de 4-DMAP a

escalas industriales.

Una sintesis técnica y economica de 4-DMAP en cantidades industriales a

presion atmosférica podia ser posible como resultado de la transformacion del cloruro
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de 1-(4-piridin)piridinio (19) (facilmente preparada por la reaccion de el cloruro del tionilo
con piridina) con N,N-dimetilformamida (DMF) a 140-160<C, dando un rendi miento en 4-
DMAP entre 65 y 70%.La reaccion analoga de (19) con N-formilpirrolidina da 4-

pirrolidinopiridina (PPY) con rendimientos similares (Esquema 2).

Esquema 2. Sintesis de 4-DMAP y PPY.

H3C_ _CHs
(o] CHjg N
\\ /
C—N\
H/ CH, X
o | DMAP
AN 155 _
N

La alta actividad catalizadora de 4-DMAP y PPY podia usarse para la acilacion
de alcoholes secundarios o terciarios impedidos estéricamente con anhidridos o haluros
de acilo cuando el método con piridina era fallido. En la mayoria de los casos, era
necesario usar so6lo 0.05 - 0.2mol de catalizador por cada mol de substancia y el acido
que se formaba era neutralizado con una cantidad equivalente de trietilamina o piridina.
El hexano, el tolueno, el benceno, el cloruro de metileno, cloroformo, acetato de etilo, el
tetrahidrofurano, la trietilamina, piridina, o el anhidrido acético fueron los solventes méas

convenientemente usados con estos catalizadores.
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Entre los alcoholes terciarios que podian ser facilmente acilados con 4-DMAP y
PPY, se encontraban 1-metilciclohexanol (20), 1-etinilciclohexanol (21), 1,I-difeniletanol
(22), linalool (23), 1,1-dimetoxi-2-metil-3-buten-2-ol (24), 5,5-dimetoxi-2-metil-3-pentin-2-
ol (25), y cis-4-(1-hidroxiisopropil)-2-metilciclohexanona (26) (Figura 9 y Tabla 3). Las
condiciones suaves de reaccion permitian la acetilacion de (24) y (25) realizada con la

proteccion de la acido-labil funcion acetal.

H,C

H3C OH HC% OH
ij > H3C N ik
OH
20

21 22 23
OH
HaC CH
3 HsC OCHj \V

cH L
HZCWOC'% HO N — / CH, :
N / N
D4

OCHj4 HsC OCHj3 o
25 HsC' @,

O

Figura 9. Alcoholes terciarios empleados para acilaciones con 4-DMAP y PPY.
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Tabla 3. 4-DMAP y PPY, catalizadores de reacciones de acilacion de alcoholes
terciarios con anhidridos.

Alcohol Anhidrido  Catalizador/Base t[h] T[TC] Rendimiento

auxiliar [%0]
20 (B2),0 DMAP/NEt; 13 80 [a] 87
21 (C,HsC0),0 DMAP/NEt, 1 24 [a,b] 94
22 Ac,O PPY/NEt; 40 24 [a] 92
23 Ac,0 DMAP/NEt; 14 24 [a] 80
24 Ac,0 PPY/NEts 12 24 [a] 86
25 Ac,0 DMAP 0,5 24 [c] 92
26 Ac,0 DMAP 7 24 [d] 95
26 Ac,O Piridina 18 110 [e] 81
21 Ac,O/HCO,H DMAP/NEt; 1,5 -30 [c] 72

[a] Sin solvente, [b] reaccidn exotérmica, [c] en CH,Cl,, [d] en NEts, [€] en tolueno.

También reportaron las propiedades fisicas de la 4-DMAP, como se muestra en
la tabla 4:

Tabla 4. Propiedades Fisicas de la 4-DMAP 2%,

P.f. ['C] Color Forma pKa [20 °C] M [Bz, 25 °C]
112-113 Incoloro- Cristales 9.70 431D
Amatrillento
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Solvente Solubilidad
CH3OH Muy soluble
CH3COOCH,CH3 Muy soluble
CHCI3 Muy soluble
CH.Cl, Muy soluble
CH,CICHCI Muy soluble
(CH3).CO Muy soluble
CH3COOH Muy soluble

CH3(CH3)4CHg frio Soluble

<:> frio Soluble

H,O  frio Soluble

Durante el curso de su trabajo para la sintesis de tromboxano B, S. K.
Chaudhary y col.® en 1979, encontraron que era necesario desarrollar una forma
simple de efectuar la conversion del ao-metilglucésido (28) al mono-tritiléter
correspondiente (29) (Esquema 3). EI método clasico para la preparacion de éteres del
tritilo involucraba la reaccion del sustrato alcohol con el cloruro de trifenilmetilo en
presencia, preferentemente como solvente, de piridina a temperaturas que van de la
temperatura ambiente a 100C. S. K. Chaudhary y c ol. informaron sobre la aplicacion
de fluoroborato de N-tritil-4-dimetilaminopiridinio como un potente agente
trifelnilmetilante. Este ultimo método tenia ventajas definidas sobre procedimiento
cladsico, aunque el alto costo de reactivos involucrados lo hacia prohibitivo para las
preparaciones grandes escalas. La explicacion pudo fundamentarse en el hecho de que
los sustituyentes dadores de electrones en posicion para del anillo de piridina
favorecian la formacién de intermediarios similares a (27), un hallazgo que encontro

aplicacion sintética en las reacciones del acilacion.
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H3C —
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o OH w
Hco© O H3CO

Una gran utilidad como agente de transferencia de grupo sililo fue encontrada en

el mismo afio, 1979, nuevamente por S. K. Chaudhary y col."%. Ellos estudiaron el
efecto de 4-DMAP en la sililacion de alcoholes, particularmente en la preparacion de
éteres de tert-butildimetilsilanos (TBDMS). Las propiedades quimicas de estos éteres
del sililo, estéricamente impedidos, les hacian intermediarios deseables para un gran
namero de transformaciones sintéticas que involucran compuestos multifuncionales. El
procedimiento establecido para la preparacion de éteres de TBDMS implicé la reaccién
de un alcohol con el tert-butildimetilclorosilano (TBDCS, 30) en presencia de imidazol y
N,N-dimetilformamida (DMF) a temperatura ambiente. Durante estos estudios quedd

demostrado que otras aminas, incluyendo la piridina, catalizaban la reaccion de
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sililaciébn aunque no tan eficazmente, e incluso aun con el imidazol presente la reaccion
de sililacion de alcoholes secundarios con TBDCS era lenta si se llevaba a cabo en un
solvente distinto a DMF. La preparacion de éteres de TBDMS de alcoholes primarios
fue excepcionalmente simple incluso en solventes distintos a DMF, cuando la reaccion
se llevd a cabo en presencia de 4-DMAP vy trietilamina, usado esta ultima para
regenerar el catalizador. La reaccién de alcoholes secundarios fue mas lenta y requirié
concentraciones mas altas de 4-DMAP dando buenos rendimientos en el producto
deseado (31).

Esquema 4. Empleo de 4-DMAP en la tert-butildimetilsililacion de alcoholes.

HC H3C HaC H3C
‘ " T
HSC+Si~CI+ /N \ /N — H3C Sl/
HC o A HsC HaC |
e
HsC Hsc
H3c —
H4C N\
R-OH 4 HgC sr — M3 N \ /N
HsC H3C
H3C Hsc 3 ch -

En 1990, B. Neises y col.*Y trabajaron en la esterificacion de acidos carboxilicos
con diciclohexilcarbodiimida (DCC) y 4-DMAP como catalizadores y encontraron
rendimientos de reaccién alrededor de 60-80 %. Los autores del trabajo generalizaron

que a medida que el grupo R del acido carboxilico era mas ramificado, el rendimiento
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disminuia considerablemente. Si se trataban de &cidos carboxilicos aromaticos, cuando
en el anillo se encontraban grupos dadores de densidad electrénica, el rendimiento se
veia igualmente disminuido. El esquema 5 muestra un ejemplo de la reaccién con
DMAP y DCC:

Esquema 5. Sintesis de un éster de tert-butilo a través de la Reaccion de Steglich.

Esta reaccidon de esterificacion es conocida como la Esterificacion de Steglich y
es una reaccion que permite la facil conversion de sustratos estéricamente impedidos y
de sustratos sensibles a medio acido, a sus ésteres correspondientes. También resultd
ser un método conveniente y novedoso en cuanto al empleo de DCC y 4-DMAP como
catalizadores simultaneos de reacciones de esterificacion, mas aun, para la formacion
de esteres de tert-butilo ya que el tert-BuOH tiende a formar carbocationes e isobuteno
luego de una eliminacibn subsecuente bajo las condiciones empleadas en la

Esterificacion Fischer.

El mecanismo de la esterificacion de Steglich inicia con una reaccion entre la
DCC y el acido carboxilico, formando entonces una O-acilisourea intermediaria, la cual

posee una reactividad similar al anhidrido del &cido correspondiente:
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Esquema 6. Mecanismo de la reacciéon de Steglich:

Esquema 6.1:

En la préactica, la reaccion con acidos carboxilicos, DCC y aminas producen
amidas sin problemas, mientras que la adicién de aproximadamente 5% en mol de 4-
DMAP es crucial para la formacion eficiente de esteres. Las N-acilureas, las cuales
pueden ser aisladas cuantitativamente en ausencia de un nucledfilo, son productos
colaterales de una migracién de acilo que toma lugar lentamente. Nucledfilos fuertes

tales como las aminas reaccionan rapidamente con la O-acilisourea (Esquema 6.2).

Esquema 6.2:

(15 g
Oj\‘ﬁ Lentn H 1 "
_:—'_'_'_'_'_'_'-
Lt )

FMH," DHU + R'NHCOR

Lento
ot

ODHU + ROOCR
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Una explicacion comun de la aceleracion con 4-DMAP sugiere que 4-DMAP,
reacciona con la O-acilisourea y la convierte en una amida reactiva ("éster activo"). Este
intermediario no puede formar productos colaterales intramoleculares, pero puede
reaccionar rapidamente con los alcoholes. Por lo tanto, 4-DMAP actda como un reactivo
de traslado de grupos acilos, y la reaccién subsecuente con el alcohol da el éster
(Esquema 6.3).

Esquema 6.3:

I R .

O\ :\ =\ / _ -DHJ R R)tm = H- R 0
| N: n | I ;.f ] —_— | - Q J_L

5 5, N o - -DMAPFHY R™ TOR'

" 1 1

En 1993, P. Molina y col.l*?! reportaron un nuevo método para la preparacion de
carbodiimidas ciclicas (33) a partir de bis(iminofosforanos) del tipo (32) con excelentes
rendimientos (98%) y bajo condiciones de reaccion suaves, las cuales incluian la 4-
DMAP como catalizador para la formacién del producto deseado. La Figura 10
representa el tipo de sustratos utilizados y productos obtenidos.
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IZ:

N- ‘N

Ph3P PPhy 33

Figura 10. Bis(iminofosforanos) (32) y carbodiimidas ciclicas (33).

Los reactivos que se utilizan para la obtencion de productos como (33) son
exceso de dicarbamato de diterbutilo (Boc,0O) o CO,, 4-DMAP y diclorometano (CH,Cl,)
a temperatura ambiente. El mecanismo bajo el cual se forma el producto deseado esta
basado en un intermediario donde se encuentra un compuesto aza que incluye una
betaina (proveniente de la reaccion de Wittig), este intermediario (34) rapidamente
libera una 6xido de fosfonio (35) y forma un isocianato (36) que sufre una reaccién
intramolecular donde se libera el segundo 6xido de fosfonio y se forma la carbodiimida
ciclica deseada (33). Cabe destacar que el factor que promueve esta reaccion es la
formacion del 6xido de fosfonio, el cual es un producto muy estable. En el Esquema 7

se muestran los pasos involucrados en la reaccion.
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Esquema 7. Preparacion de carbodiimidas ciclicas a partir de bis(iminofosforanos).

N 4-DMAP, CHLCl, W
— + CO; » H
temperatura )
N- :Hf J‘IJN'. *
/

S
=
=

ambiente L
/ \ A 7
Ph3P PPh3 PhyP ‘0—PPh3

l

~ H
i ; =
K

: N* N
PhyP—0: I
PhaP ﬁ 35
\ 0.
=i
| + O=PPhy
. -

En 1998, F. Rezgui y col.”® reportaron la hidroximetilaciéon de la 2-
ciclohexenona catalizada por 4-DMAP, la reaccion se llevd a cabo utilizando como
sustrato de partida cetonas ciclicas a-B-insaturadas y solucion diluida de formaldehido
en tetrahidrofurano a temperatura ambiente. Este tipo de reacciones en las cuales se
adiciona el alcohol a una cetona ciclica a-B-insaturada se conoce como reacciéon de
Baylis-Hillman y la importancia de su publicacion es que fue el primer grupo en utilizar la
4-DMAP con el fin de promover este tipo de reacciones con rendimientos que estan

alrededor del 75-82 %. El Esquem a 8 muestra la reaccion quimica.
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Esquema 8. Hidroximetilacion de la 2-ciclohexenona catalizada por 4-DMAP.

) o)
1 HCHO (ac) OH
R > Rl
DMAP, THF, t.a.
5 68 - 82% ,
R 37 R Bga-d
a b c d
R} H H Me H
R’ H Me Me Ph
% Rendimientq 82 76 68 71

A partir de la cetona a,B-insaturada-hidroximetilada (38), pueden obtenerse los
productos (39) y (40) mostrados en la Figura 11 :

&fm

39|a b Oa b

39a b 40 a b
Y OAc NR, R H Me

Figura 11. Productos derivados de la 2-ciclohexenona hidroximetilada.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GENERALES:

En lo que compete a este Trabajo Especial de Grado los objetivos planteados

son:

» Sintetizar un catalizador nucleofilico que cumpla la funcion de agente acoplante
para facilitar la transferencia de grupos acilos en reacciones de esterificacion, en

un medio homogéneo.

» Optimizar las condiciones de reaccion para la sintesis de un intermediario del tipo
Androstano que permita el acoplamiento de moléculas de interés biolégico, a

través de una esterificacion y empleando catalisis basica.

» Caracterizar e identificar los compuestos sintetizados mediante métodos

espectroscopicos.
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3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Sintetizar los siguientes compuestos:

» 4-N,N-dimetilaminopiridina, empleando piridina, cloruro de tionilo y N,N-

dimetilformamida.

> Acidos derivados de la 17B-hidroxi-5a-androstan-3-ona (DHT), a través de
reacciones de esterificacion, empleando acido succinico, anhidrido succinico,
acido maleico y anhidrido maleico, en un solvente polar aproético y en presencia
de piridina, diciclohexilcarbodiimida y/o 4-dimetilaminopiridina como

catalizadores de la reaccion.

» Comparar la eficiencia de la piridina, diciclohexilcarbodiimida y 4-
dimetilaminopiridina como agentes cataliticos en la esterificacion de la 17p3-

hidroxi-5a-androstan-3-ona.
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PARTE EXPERIMENTAL:

 Los espectros de infrarrojo fueron tomados en pelicula, registrados en un
Espectrometro de Transformadas de Fourier (FT-IR) marca Nicole modelo exus
490-ESP.

+ Los espectros de H-RMN y **C-RMN fueron tomados en un Espectrometro
JEOL de 270 MHz.

* Los espectros de UV/Vis fueron tomados en metanol en un Espectrémetro
PerkinElmer, modelo Lambda 25.

* Los solventes y reactivos empleados provienen de Sigma-Aldrich Co., Ltd, Grado
HPLC y Sintesis respectivamente; para la cromatografia en columna se emple6
Silica gel 60 (70-230 mesh ASTM), Scharlau GE004.

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

4.1.1 Primer procedimiento:

En un balén de 50mL, se colocé 12,0 + 0,1mL de piridina seca, luego se le
afiadié gota a gota y bajo agitacion 7,0 £ 0,1mL de SOCI,. Terminada la adicion, la
mezcla fue sometida a reflujo a 80C durante tres horas, tiempo estimado para la
formacion de la sal intermediaria cloruro hidrocloruro de N-[4-piridilo]piridinio. Luego, el
exceso de SOCI, fue destilado y al producto negruzco remanente en el balén se le
adicion6 8,0 £ 0,1mL DMF seca, dejandose reaccionar por seis horas bajo reflujo a
150<C. Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se dejé enfriar hasta alcanzar la
temperatura ambiente y luego se le adiciond una solucion de NaOH al 10%, hasta
apreciar un valor de pH entre 12 y 14 (100mL aproximadamente), dejandose en reposo

por treinta minutos adicionales.

Sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina e intento de esterificacion de la 178-hidroxi-5a-androstan-3-ona. UCV 2012.



4. PARTE EXPERIMENTAL 45

La solucion basica resultante fue filtrada por gravedad, obteniéndose una masa
sélida de color negro, insoluble, y una solucién acuosa de color marrén-negruzco; dicho
residuo y soluciéon acuosa fueron extraidos exhaustivamente con benceno (1 porcion de
150mL y 5x100mL). Los extractos organicos fueron unidos, esta fase organica
resultante fue secada con Na,SO, y luego evaporada a presion reducida, dando como

producto un aceite de color negro, insoluble en solventes organicos.

4.1.2 Segundo procedimiento:

En un balén de 50mL, se colocé 12,0 + 0,1mL de piridina seca, luego se le
afiadi6 gota a gota, muy lentamente y bajo agitacion 7,0 + 0,1mL de SOCI,,
manteniendo la temperatura de la mezcla por debajo de 40C. Terminada la adicion, la
mezcla se dejo en agitacion a temperatura ambiente por un periodo de tres dias, tiempo
estimado para la formacion de la sal intermediaria cloruro hidrocloruro de N-[4-
piridilo]piridinio. Luego, el exceso de SOCI, fue destilado y al producto negruzco
remanente en el balén se le adicion6 8,0 + 0,1mL de DMF seca, dejandose reaccionar
por seis horas bajo reflujo a 150C. Transcurrido e ste tiempo, la mezcla de reaccion se
dejé enfriar hasta alcanzar la temperatura ambiente y luego se le adicion6 una solucién
de NaOH al 10%, hasta apreciar un valor de pH entre 12 y 14 (100mL

aproximadamente), dejandose en reposo por treinta minutos adicionales.

La solucion basica resultante fue filtrada por gravedad, obteniéndose una masa
sélida de color negro, insoluble, y una solucion acuosa de color marron-rojiza; dicho
residuo y solucion acuosa fueron extraidos exhaustivamente con benceno (1 porcién de
150mL y 5x100mL). Los extractos organicos fueron unidos, esta fase organica
resultante fue secada con Na,SO, y luego evaporada a presion reducida para dar el
producto 4-DMAP como un solido cristalino de color marrén el cual fue recristalizado en
diisopropiléter. Se obtuvo 2,8056 + 0,0003g del producto 4-DMAP (rendimiento 31%)
con un p.f. de 112-113<.
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4.2 ESTERIFICACION DE LA 17 B-hidroxi-5 a-androstan-3-ona (DHT) :

4.2.1 Preparacion del monoéster succinic o de la dihidrotestosterona:

Procedimientos A, B, CyD.

PROCEDIMIENTO A: DHT, anhidrido succinico y piridin a como catalizador de la

reaccion.

Procedimiento A.1: Empleando CHCI 3 como solvente.

A una solucién de 0,2501 + 0,0003g de DHT en 10,0 = 0,2mL de CHCls, se le
adicion6 0,2003 + 0,0003g de anhidrido succinico y luego 3,0 £ 0,1mL de piridina seca.
La mezcla se dejé en agitacion, a temperatura ambiente. Pasados tres dias, sélo se
aprecio la presencia del material de partida por CCF, por lo que se procedié a someter
la reaccioén a reflujo de 65C durante tres dias adi cionales.

Pasados seis dias de reaccion no se aprecié formacion del producto de
esterificaciéon por CCF, por lo que se descarté el CHCIl; como solvente para llevar a

cabo la reaccion bajo estas condiciones.

Procedimiento A.2: Empleando 1,2-dicloroetano (DCE) como solvente.

A una solucién de 0,2497 + 0,0003g de DHT en 15,0 £ 0,1mL de DCE, se le
adicion6 0,2136 + 0,0003g de anhidrido succinico y luego 3,0 £ 0,1mL de piridina seca.
La mezcla se dejé en agitacion, a temperatura ambiente. Pasados tres dias, sélo se
aprecio la presencia del material de partida por CCF, por lo que se procedioé a someter

la reaccién a reflujo de 85T durante tres dias adi cionales.
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Pasados seis dias de reaccibn no se aprecié formacion del producto de
esterificaciéon por CCF, por lo que se descarté el DCE como solvente para llevar a cabo

la reaccion bajo estas condiciones.

Procedimiento A.3: Empleando CH 3CN como solvente.

A una solucion de 0,2489 + 0,0003g de DHT en 15,0 + 0,1mL de CH3CN, se le
adicion6 0,2014 + 0,0003g de anhidrido succinico y luego 3,0 £ 0,1mL de piridina seca.
La mezcla se dejo en agitacion, a temperatura ambiente. Pasados tres dias, sélo se
aprecio la presencia del material de partida por CCF, por lo que se procedioé a someter

la reaccion a reflujo de 85T durante tres dias adi cionales.

Pasados seis dias de reaccibn no se aprecié formacion del producto de
esterificaciéon por CCF, por lo que se descartdé el CH3CN como solvente para llevar a
cabo la reaccién bajo estas condiciones.

Procedimiento A.4: Empleando tolueno (Tol) como sol vente.

A una solucion de 0,2052 + 0,0003g de DHT en 10,0 = 0,1mL de tolueno, se le
adicion6 0,2009 + 0,0003g de anhidrido succinico y luego 3,0 £ 0,1mL de piridina seca.
La mezcla se dejo en agitacion, a temperatura ambiente. Pasados tres dias, sélo se
aprecio la presencia del material de partida por CCF, por lo que se procedi6é a someter
la reaccion a reflujo de 112<C durante varios dias, apreciandose formaciéon del producto

de esterificacién por CCF.

Culminada la reaccion (luego de ocho dias en reflujo), la mezcla fue evaporada
hasta eliminar el solvente, luego diluida en 100mL de agua destilada, extraida con
diclorometano (3x20mL) y lavada con solucién de HCI al 5%. La fase organica fue
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evaporada a presion reducida. Al purificar el producto por cromatografia en columna,
con una mezcla de n-hexano:acetona (4:1; v/v), se obtuvieron 0,1550 + 0,0003g (56%
en rendimiento; Ry 0,34) del monoéster succinico de la DHT, como un sélido de color
crema, con p.f. de 149-153<C.

PROCEDIMIENTO B: DHT, anhidrido succinico y 4-DMAP  como catalizador de la

reaccion.
Procedimiento B.1: Empleando CHCI 3 como solvente.

A una solucién de 0,2038 + 0,0003g de DHT en 15,0 = 0,1mL de CHCl3, se le
adicion6 0,1925 + 0,0003g de anhidrido succinico y luego cantidades cataliticas de 4-
DMAP. La mezcla se dej6 en agitacion, a temperatura ambiente. Pasados tres dias,
s6lo se aprecio la presencia del material de partida por CCF, por lo que se procedio a

someter la reaccion a reflujo de 65C durante tres dias adicionales.

Pasados seis dias de reaccién se pudo apreciar una ligera formacién del
producto de esterificacion por CCF.

Procedimiento B.2: Empleando 1,2-dicloroetano (DCE) como solvente.

A una solucién de 0,2199 + 0,0003g de DHT en 10,0 £ 0,21mL de DCE, se le
adicion6 0,1853 *+ 0,0003g de anhidrido succinico y luego cantidades cataliticas de 4-
DMAP. La mezcla se dej6 en agitacion, a temperatura ambiente. Pasados tres dias,
s6lo se aprecio la presencia del material de partida por CCF, por lo que se procedio a

someter la reaccion a reflujo de 85T durante tres dias adicionales.

Pasados seis dias en reflujo se pudo apreciar una ligera formacion del producto

de esterificacion por CCF.
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Procedimiento B.3: Empleando tolueno como solvente.

A una solucién de 0,1971 £+ 0,0003g de DHT en 15,0 £ 0,1mL de Toluenoy 1,0 £
0,1mL de piridina seca, se le adicioné 0,2183 + 0,0003g de anhidrido succinico y luego
cantidades cataliticas de 4-DMAP. La mezcla se dej6 en agitacion, a temperatura
ambiente. Pasados tres dias, sblo se aprecio la presencia del material de partida por
CCF, por lo que se procedié a someter la reaccion a reflujo de 112C durante varios

dias, apreciandose formacion del producto de esterificacion por CCF.

Culminada la reaccién (luego de cuatro dias en reflujo), la mezcla fue tratada por
el mismo método de extraccion y purificacidn descrito en el procedimiento A.4, dando
como resultado 0,1538 + 0,0003g (58% en rendimiento; Ry 0,34) del monoéster

succinico de la DHT, como un sdlido de color crema, con p.f. de 150-153<C.

PROCEDIMIENTO C: DHT, acido succinico y DCC como ca talizador de la reaccion.

Procedimiento C.1: Empleando CHCI| 3 como solvente.

A una solucién de 0,2152 + 0,0003g de DHT en 10mL + 0,1mL de CHCI3, se le
adicion6 0,1982 + 0,0003g de acido succinico, dejandose bajo agitacion, a temperatura
ambiente durante 10 min. Luego se le adicion6 5,0 £ 0,1mL de solucién de 0,2033 +
0,0003g de DCC en CHCI;. La mezcla se dej6 en agitacion, a temperatura ambiente.
Pasados tres dias, sOlo se aprecio la presencia del material de partida por CCF y la
formacion de un solido insoluble en el medio de reaccion, por lo que se procedio a

someter la reaccion a reflujo de 65C durante tres dias adicionales.

Pasados seis dias de reaccidbn no se aprecié formacion del producto de
esterificaciéon por CCF, por lo que se descarté el CHCIl; como solvente para llevar a
cabo la reaccioén bajo estas condiciones.
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Procedimiento C.2: Empleando CH 3CN como solvente.

A una solucion de 0,2099 + 0,0003g de DHT en 10mL £ 0,1mL de CH3CN, se le
adicion6 0,1979 £ 0,0003g de acido succinico, dejandose bajo agitacién, a temperatura
ambiente durante 10 min. Luego se le adicioné 5,0 £+ 0,1mL de solucién de 0,2134 +
0,0003g de DCC en CH3CN. La mezcla se dej6 en agitacion, a temperatura ambiente.
Pasados tres dias, sOlo se aprecio la presencia del material de partida por CCF y la
formacion de un soélido insoluble en el medio de reaccién, por lo que se procedid a

someter la reaccion a reflujo de 85T durante tres dias adicionales.

Pasados seis dias de reaccibn no se aprecié formacion del producto de
esterificacion por CCF, por lo que se descarté el CH3CN como solvente para llevar a

cabo la reaccion bajo estas condiciones.

Procedimiento C.3: Empleando Tolueno como solvente.

A una solucion de 0,2087 + 0,0003g de DHT en 5mL = 0,1mL de Tolueno, se le
adicion6 0,2001 + 0,0003g de acido succinico, dejandose bajo agitacién, a temperatura
ambiente durante 10 min. Luego se le adicion6 5,0 £ 0,1mL de solucién de 0,2056 +
0,0003g de DCC en Tolueno. La mezcla se dejo en agitacion, a temperatura ambiente.
Pasados tres dias, sOlo se aprecio la presencia del material de partida por CCF y la
formacion de un soélido insoluble en el medio de reaccién, por lo que se procedid a

someter la reaccion a reflujo de 112<T durante tres dias adicionales.

Pasados seis dias de reaccibn no se aprecié formacion del producto de
esterificacion por CCF, por lo que se descarté el Tolueno como solvente para llevar a

cabo la reaccién bajo estas condiciones.
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Procedimiento C.4: Empleando CHCI 3/Piridina como solvente.

A una solucién de 0,2234 + 0,0003g de DHT en 10mL + 0,1mL de CHCI3, se le
adicion6 0,1963 + 0,0003g de acido succinico, dejandose bajo agitacién, a temperatura
ambiente durante 10 min. Luego se le adicioné 5,0 £+ 0,1mL de solucién de 0,2178 +
0,0003g de DCC en Piridina. La mezcla se dejo en agitacion, a temperatura ambiente.
Pasados tres dias, sOlo se aprecio la presencia del material de partida por CCF y la
formacion de un soélido insoluble en el medio de reaccién, por lo que se procedid a

someter la reaccion a reflujo de 85T durante tres dias adicionales.

Pasados seis dias de reaccibn no se aprecié formacion del producto de
esterificacion por CCF, por lo que se descarto la DCC y la piridina como catalizadores

simultaneos para llevar a cabo la reaccion bajo estas condiciones.

PROCEDIMIENTO D: DHT, é&cido succinico y DDC/4-DMAP  como catalizadores

simultaneos de la reaccion.

Procedimiento D.1: Empleando CHCI 3/CH3CN como mezcla de solventes.

A una solucién de 0,2106 + 0,0003g de DHT en 5mL + 0,1mL de CHCIl3y 5,0 £
0,1mL de CH3CN, se le adicion6 0,2233 £ 0,0003g de acido succinico. A esta mezcla se
le agregd 5,0 £ 0,1mL de solucion de 4-DMAP (en cantidades cataliticas) y 0,4060 +
0,0003g de DCC en CHCI3, y se dejo reaccionar con agitacion y a temperatura
ambiente, apreciandose la aparicibn de producto de esterificacion por CCF vy la

formacion de un sélido insoluble en el medio de reaccion.

Culminada la reaccion (en siete dias), la mezcla fue diluida con 10mL de CHCI;
adicionales y luego filtrada para eliminar el sdlido insoluble en el seno de la reaccion. La

mezcla fue tratada por el mismo método de extraccion y purificacion descrito en el
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procedimiento A.4, dando como resultado 0,0805 + 0,0003g (28% en rendimiento; Ry
0,34) del monoéster succinico de la dihidrotestosterona, como un sélido de color crema,
con p.f. de 145-148<C.

Procedimiento D.2: Empleando tolueno como solvente.

A una soluciéon de 0,1955 + 0,0003g de DHT en 5,0 + 0,2mL de tolueno, se le
adicion6 0,2073 + 0,0003g de acido succinico. A esta mezcla se le agreg6 5,0 + 0,1mL
de solucién de 4-DMAP (en cantidades cataliticas) y 0,4123 + 0,0003g de DCC en
tolueno y se dejo reaccionar bajo agitacion y a temperatura ambiente. Pasados tres
dias, s6lo se aprecio la presencia del material de partida por CCF y la formacion de un
sélido insoluble en el medio de reaccion, por lo que se procedié a someter la reaccién a

reflujo de 112 durante tres dias.

Pasados seis dias en reflujo, no se aprecié6 formacion del producto de
esterificacion por CCF, por lo que se descartd el tolueno como solvente para llevar a

cabo la reaccion bajo estas condiciones.

4.2.2 Preparacion del monoéster maleic o de la dihidrotestosterona:

Procedimientos E, F, G y H.

PROCEDIMIENTO E: DHT, anhidrido maleico y piridina  como catalizador:

Procedimiento E.1: Empleando tolueno como solvente.

A una solucion de 0,2200 + 0,0003g de DHT en 10,0 = 0,1mL de tolueno, se le
adicion6 0,1984 + 0,0003g de anhidrido maleico y luego 3,0 £ 0,1mL de piridina seca.
La mezcla se dejé en agitacién, a temperatura ambiente. Pasados tres dias, sélo se
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aprecid ennegrecimiento de la mezcla y la presencia del material de partida por CCF,
por lo que se procedid a someter la reaccion a reflujo de 112<C durante varios dias,
apreciandose formacion de varios productos, evolucion de un gas desde la mezcla de

reaccion y formacion de una masa viscosa en el fondo del balon.

Culminada la reaccion (luego de siete dias en reflujo), la mezcla fue filtrada y la
solucién remanente fue tratada por el mismo método de extraccion y purificacion
descrito en el procedimiento A.4, dando como resultado 0,0290 + 0,0003g del producto
de deshidratacion en C-17 de la DHT (p.f.: 138-141°C; R¢. 0,72) y 0,0233 + 0,0003g (8%
en rendimiento; Ry. 0,21) de una primera mezcla de productos polares que posiblemente
contiene al monoéster maleico de la dihidrotestosterona y 0,0832 + 0,0003g de una

segunda mezcla de productos de mayor polaridad que la primera (confirmado por CCF).

PROCEDIMIENTO F: DHT, anhidrido maleico y 4-DMAP co mo catalizador de la

reaccion.

Procedimiento F.1: Empleando tolueno como solvente.

A una solucién de 0,2013 = 0,0003g de DHT en 10,0 £ 0,1mL de Toluenoy 1,0 +
0,1mL de piridina seca, se le adicion6 0,2168 + 0,0003g de anhidrido maleico y luego
cantidades cataliticas de 4-DMAP. La mezcla se dejo en agitacion, a temperatura
ambiente. Pasados tres dias, so6lo se aprecié ennegrecimiento de la mezcla y la
presencia del material de partida por CCF, por lo que se procedié a someter la reaccién
a reflujo de 112 durante varios dias, apreciandose ligera formacion de varios
productos por CCF, evolucidon de un gas desde la mezcla de reaccion y formacion de

una masa viscosa en el fondo del balon.

Culminada la reaccion (luego de cinco dias en reflujo), la mezcla fue filtrada y la

solucién remanente fue tratada por el mismo método de extraccion y purificacion
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descrito en el procedimiento A.4, dando como resultado 0,0489 + 0,0003g (18% en
rendimiento) del producto o la mezcla de productos de mayor polaridad que el éster
esperado, como un sélido de color marrén claro y 0,1040 + 0,0003g del producto de
deshidratacion sobre C-17 en la DHT (p.f.: 138-142°C; Ry: 0,72).

PROCEDIMIENTO G: DHT, acido maleico y DCC como cata lizador de la reaccion.

Se intentd realizar la sintesis bajo las mismas condiciones establecidas en los
procedimientos C.1, C.2, C.3 y C.4 pero afiadiendo un exceso de acido maleico en
lugar del acido succinico en cada uno de ellos. Finalmente, luego de varios dias en
reflujo, en ninguno de los casos se aprecié formacion alguna de producto de

esterificaciéon por CCF, sélo la formacién de un sdlido insoluble en el medio de reaccion.

PROCEDIMIENTO H: DHT, acido maleico y DDC/4-DMAP co mo catalizadores

simultdneos de la reaccion.

Procedimiento H.1: Empleando CHCI| 3/CH3CN como mezcla de solventes.

A una solucién de 0,2293 + 0,0003g de DHT en 5mL + 0,1mL de CHCIl3y 5,0 +
0,1mL de CH3CN, se le adicion6 0,2337 + 0,0003g de acido maleico. A esta mezcla se
le adicion6 5,0 £ 0,1mL de solucion de 4-DMAP (en cantidades cataliticas) y 0,3776 *
0,0003g de DCC en CHCI; y se dej6é reaccionar con agitacion y a temperatura
ambiente, apreciandose oscurecimiento de la mezcla, la aparicion de varios productos

por CCF y la formacion de un solido insoluble en el medio de reaccion.

Culminada la reaccién (en siete dias), la mezcla fue diluida con 10mL de CHCI3
adicionales y luego filtrada para eliminar el sdlido insoluble en el seno de la reaccion. La

mezcla fue tratada por el mismo método de extraccion descrito en el procedimiento A.4.
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La purificacion se hizo por cromatografia de placa preparativa dando como resultado
0,0463 % 0,0003g (15% en rendimiento; p.f.: 125-127<C; Ry 0,21)) del producto éster
esperado, como un solido de color marron claro y 0,0560 + 0,0003g (18% en
rendimiento) de una mezcla de productos de mayor polaridad que el producto éster

esperado (confirmado por CCF).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

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

Para la sintesis de la 4-N,N-dimetilaminopiridina se empleé una modificacion del

método reportado en 1978 por Hofle y col.[?®

, quienes realizaron la sintesis a escala
industrial, empleando SOCI,, piridina y DMF. El siguiente esquema muestra los pasos

usados para dicho proceso:

Esquema 9. Sintesis de la 4-DMAP.
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Para llevar a cabo la reaccion a nivel de microescala, el primer paso consistié en
estudiar las posibles causas del bajo rendimiento de la reaccion, entre un 15%-20%.
Una posible causa, podria ser el aislamiento y purificacion del intermediario cloruro
hidrocloruro de N-[4-piridilo]piridinio, ya que dicho compuesto es delicuescente!¥. Por
esta razén se realizd la preparacion de la 4-DMAP a través de una secuencia de

reacciones sin purificar el intermediario.

En el primer procedimiento para preparar la 4-DMAP (4.1.1), se aprecio la rapida
formacién de una masa sélida negruzca al momento de mezclar la piridina con el
SOCl,, ademas del calentamiento espontaneo de dicha mezcla (reaccion exotérmica).
Finalmente, luego de someter esta mezcla a reacciéon con DMF y de todo el tratamiento

de purificacién, no se aprecio6 la formacién del producto sélido esperado. Este resultado
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puede atribuirse a la posible descomposicion o a la no formacién de la sal intermediaria
cloruro hidrocloruro de N-[4-piridilo]piridinio. En 1960, McElvain y col.”¥, al emplear
Br,/piridina para formar el intermediario bromuro hidrobromuro de N-[4-piridilo]piridinio
encontraron que la produccion del solido negro e insoluble durante la sintesis es debido
a una polimerizacion de la piridina como consecuencia de una fuerte activacion de las
posiciones 2 y 4 del anillo piridinico cuya reactividad se ve favorecida por efecto de la
temperatura. Por esta razon, considerando las premisas de los estudios de McElvain y
colaboradores, en el segundo procedimiento empleado para la obtencion de la 4-DMAP
(4.1.2) la temperatura de reaccion fue controlada con la finalidad de disminuir la
formacion del polimero de la piridina favoreciendo asi la sintesis de la sal intermediaria
cloruro hidrocloruro de N-[4-piridilo]piridinio. Efectivamente, luego de este control
térmico, la adicién de la DMF, reflujo, hidrdlisis con NaOH al 10% y todo el tratamiento
de purificacién, se logré obtener el producto esperado con un rendimiento de 31%,

rendimiento que duplicé al reportado en 2004 por Kumar y col.1!

. Aunque el
mecanismo no ha sido bien establecido!*®™"! |os resultados indican que la temperatura
es un factor importante en el curso de la reaccion. Algunos autores han planteado una
posible ruta como mecanismo de la sintesis del intermediario cloruro hidrocloruro de N-

[48

[4-piridilo]piridinio desde piridina y SOCL*®. En el Esquema 10 se aprecia claramente

este hecho.

Esquema 10. Posible ruta para la formacién del cloruro hidrocloruro de N-[4-
piridilo]piridinio empleando piridina y SOCI,.
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Al producto 4-DMAP se le realizaron pruebas para determinar algunas de
propiedades fisicas (Tablas 5, 6 y 7), obteniéndose los siguientes resultados:

Tabla 5. Punto de fusion del producto obtenido como 4-DMAP.

Réplica P.f.[°C]
1 112-114
2 111-114

Tabla 6. Apariencia fisica del 4-DMAP sintetizado.

Aspecto Color

Sdlido cristalino en forma de agujas Amarillento

Tabla 7 .Pruebas de solubilidad para el producto obtenido como 4-DMAP.

Solvente Solubilidad
Agua Muy soluble
Hexano Muy soluble
CeHs Muy soluble
CH.Cl, Muy soluble
CH3COCH;3; Muy soluble
CHCI3 Muy soluble
CH3COOH Muy soluble
CH3OH Muy soluble
Diisopropiléter Poco soluble
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Para confirmar que el compuesto sintetizado se trataba del producto esperado,
fue necesario realizar su caracterizacion mediante analisis espectroscopicos, para ello
se emplearon las técnicas de Espectroscopia de Infrarrojo (IR) y Resonancia Magnética
Nuclear de Protones (*H-RMN).

Tabla 8. Relacion sefal-estructura para el espectro de IR de la 4-DMAP, Espectro 1,

KBr.
v cm™] Asignacion
2922,70 CHs;
1735,94 DMF
1445,05 Cc=C
1103,60 C-N

En el espectro de IR de la 4-DMAP (Espectro N°1 , KBr), se observa una banda
aguda e intensa a 2922,70 cm™correspondiente a las vibraciones de tipo tensién de los
enlaces Csp®-H de los grupos metilos sobre el nitrégeno de la posicién 4 de la piridina;
a 2853,90 cm™ se observa nuevamente una banda aguda e intensa que corresponde a
los estiramientos Csp®-H de los grupos metilos; a 1735,94 cm™ se aprecia una banda
aguda de intensidad media que podria corresponder impurezas de DMF, mientras que a
1445,05 cm™ se observa una sefial aguda que pertenece a la vibracién de flexién del
los enlaces C-C sp® de la piridina. Seguidamente, se observa una sefial media a
1103,60 cm™ que podria corresponder a la tensién del enlace C-N en la posicion 4 del
anillo piridinico*®?. En el espectro de *H-RMN (Espectro N°2 , CDCls) se observan tres
sefales, la sefal a 8,20 ppm con una integracion relativa a un proton, se asigna a los
protones H-2 y H-6 de la piridina; la sefial a 6,20 ppm con una integral relativa a un
protén, es asignada a los protones H-3 y H-5 de la piridina (menos apantallados que H-

2 y H-6), y la sefal a 2,90 ppm con una integral relativa a 3 protones, se asigna a los
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protones metilicos del grupo amino en la posicion 4 del anillo piridinico, en total
aparecen 5 protones. Cabe destacar que el par de protones H-2 y H-6, al igual que H-3
y H-5, asi como también los protones de los grupos —CHjz son quimicamente y
magnéticamente equivalentes, motivo por el cual sélo aparecen tres singletes en el
espectro de *H-RMN de la 4-DMAP.

La Tabla 9 muestra una comparacion de los desplazamientos experimentales

con el valor tedrico, segun la literatura:

s [49.a]

Tabla 9. Comparacién de desplazamientos proténicos tedérico con los

experimentales, en CDCI; para la 4-DMAP:

o teorico [ppm] 0 experimental [ppm]
8.44 8.20
6.64 6.50
2.78 2.90

[49.a] Pretsch, E. Tablas Para La Elucidacion Estructural De Compuesto s Organicos Por Métodos
Espectroscopicos , Editorial ALMAMBRA, S.A, 1 Edicién Espafiola, 1980.

5.2 ESTERIFICACION DE LA 17 B8-hidroxi-5 a-androstan-3-ona (DHT) :

El procedimiento experimental que se planted, fue realizar una reaccion sobre un
sustituyente en el anillo D del esqueleto esteroidal de la dihidrotestosterona (DHT) que
involucraba la esterificacion del grupo hidroxilo en el C-17 con los anhidridos y acidos
de interés: anhidrido succinico, anhidrido maleico, acido succinico y acido maleico,
ademas de comparar la eficiencia de la 4-DMAP, con la piridina y el DCC como agentes
catalizadores de dicha esterificacion. El avance de las reacciones se siguidé por

cromatografia en capa fina (CCF), empleando para ello placas ALUGRAM® SIL
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G/UV2s4 ¥y una mezcla n-hexano:acetona (3:2; v/v) como fase movil. Los productos
sintetizados fueron purificados por cromatografia en columna, empleando para ello
silica gel como fase estacionaria y una mezcla de n-hexano:acetona (4:1; v/v) como

fase movil. Lo solventes fueron recuperados en un rotavapor.

5.2.1 Preparacion del monoéster succinico de la dih idrotestosterona:

Procedimientos A, B, Cy D.

A continuacion se muestra el esquema de los procedimientos llevados a cabo:

Esquema 11. Procedimientos generales empleados para la sintesis del

monoéster succinico de la DHT.

(@]

O\ 40

A Piridina
o. O 0 o (@)
N 2 0O
CHy PHB U4-DMAP cHa U
OH
N e

CHs3

DHT D o o MONOESTER SUCCINICO DE DHT
HO\UOH
DCC [4-DMAP

En la sintesis del monoéster succinico de la DHT so6lo se observoé la formaciéon de

producto bajo las condiciones descritas en los procedimientos A.4, B.3yD.1.
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PROCEDIMIENTO A:

En el procedimiento A.4 se encontrdé que para esterificar la DHT con anhidrido
succinico y piridina como catalizador, era necesario el calentamiento de la mezcla a una
temperatura mayor a 100C, por ésta razdn se optdé por usar tolueno seco como
solvente, ya que en las pruebas con CHCI; (procedimiento A.1), DCE (dicloroetano,
procedimiento A.2) y CH3CN (procedimiento A.3) no se aprecié resultado alguno en
cuanto a la formacién de producto. Esta necesidad de aumento en el temperatura
podria deberse al impedimento estérico que ocasiona el metilo angular C-18 sobre el

grupo hidroxilo en C-17.

PROCEDIMIENTO B:

En el procedimiento B.3, se encontré que para esterificar la DHT con anhidrido
succinico y usando la 4-DMAP como catalizador de la reaccién en lugar de la piridina,
también era necesario emplear un solvente con p.e superior a los 100C, ya que en B.2,
al usar DCE (p.e 85T) como solvente, solo al sexto dia en reflujo continuo se logré
apreciar una ligera aparicion de producto de reaccién por CCF. Al usar el tolueno en
lugar del DCE, el producto comenzé a formarse desde el primer dia del reflujo. Con
respecto al tiempo de la reaccién en B.3, tan solo tres dias en reflujo continuo fueron
suficientes para que la DHT reaccionara completamente, dicho tiempo resultdé ser
menor del tiempo empleado en la esterificacion del procedimiento A.4 (siete dias), lo
que confirma que la accion catalitica de la 4-DMAP es mayor que la de la piridina. En
B.3 se emplearon 3 equivalentes en moles de piridina (con respecto a los moles de
carboxilatos) para que actuara como una posible base auxiliar de la 4-DMAP, debido a
que el producto éster que se forma posee un grupo acido carboxilico que podria, a
través de una reaccion 4cido base, mantener al catalizador de la reaccién en su forma
protonada afectando su accidén catalitica. Entonces, con la presencia de la piridina

podria disminuir este efecto aumentando la cantidad de 4-DMAP disponible para la
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catalisis (Esquema 12). Cabe acotar que si se agregara un exceso de 4-DMAP, la

presencia de una base auxiliar no seria necesaria.

Esquema 12. Equilibrios acido-base entre la 4-DMAP, el monoéster succinico

producido y la piridina.

—\ [ Piridina y
N N == P — ===
\_/ cH, © 4-DMAP \_/

PROCEDIMIENTO C:

En los procedimientos descritos en C, se pudo observar que el empleo de DCC
(1,3-diciclohexilcarbodiimida) como Unico catalizador, el uso simultdneo de DCC vy
piridina, la polaridad del solvente y la temperatura del medio, no son suficientes para

activar la reaccion para la esterificacion de la DHT con acido succinico.

PROCEDIMIENTO D:

En cuanto al procedimiento D.1, pasados los primeros cinco minutos de agitacion
de la mezcla de reaccion, se observd la formacion de un sélido insoluble que
correspondia a la formacion de DHU (diciclohexilirea) por reaccion de la DCC. La

presencia de DHU se confirmé por determinaciéon del punto de fusién del sdlido
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insoluble (p.f. 222-226C). También se encontr6 que en estas condiciones suaves de
reaccion, la esterificacion de la DHT con acido succinico procede como una reaccion
incompleta, ya que no se aprecié la desaparicion total de la DHT ni a temperatura
ambiente ni al calentar la mezcla de reaccion. No se descarta el hecho de una posible
formacion de N-acilirea como producto colateral en D.1, ya que la accion principal de la
4-DMAP de impedir dicha formacion, podria estar inhibida por influencia del &cido

carboxilicol?®,

Lo que se esperaba con las condiciones del procedimiento D.1, era que fuese
una reaccion completa y que procediera en un tiempo no mayor a tres dias, tal y como

se ha obtenido en otras reacciones analogas>P!

. Si se considerara que la reaccion
procedio de forma esperada por el simple hecho de la r4pida aparicién del sélido blanco
insoluble en el medio de reaccion (desde el primer dia de reaccion), entonces, deberia
haberse apreciado desaparicion total de la DHT en menos de siete dias de reaccion, ya
gue en teoria cada molécula de DHU solo puede ser formada al consumir una molécula
del alcohol (DHT)®?®, teoria que sélo ha sido demostrada con ejemplos donde se
emplean acidos monocarboxilicos. Por lo tanto, en este procedimiento (D.1), es correcto
suponer que la reaccion es afectada por una reaccion colateral. Posiblemente en el
intermediario  O-monosuccinildiciclohexilisourea ocurre un ataque nucleofilico
intramolecular del carboxilato disponible del succinato sobre su acilo O-enlazado,
generandose entonces anhidrido succinico y liberacion de la DHU sin actuacion
nucleofilica de la 4-DMAP, ya que se encontraria en su forma protonada. Otra
posibilidad de reaccién colateral es que, debido a que la accion de la 4-DMAP esta
inhibida por el medio acidico, entonces si se estan generando cantidades de N-
succinildiciclohexilirea en el medio de reaccion. Otra posibilidad es que, debido a la
cecania del carboxilato succinico al acilo en los intermediarios O-
monosuccinildiciclohexilisolrea y N-monosuccinildimetilaminopiridinio este anion
compite nucleofilicamente Vs el ataque de la 4-DMAP y de la DHT respectivamente; el
posible mecanismo se aprecia en el Esquema 13. El ambiente también podria estar
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afectando a la reaccion, ya que tampoco fue llevada a cabo en una atmésfera inerte tal
y como lo han realizado en otros estudios®?, posiblemente porque la DCC es una
sustancia fuertemente higroscopica lo que podria ocasionar que el agua adsorbida por
contacto con el aire, reaccione con alguno de los intermediarios formados durante el
proceso de reaccidén. Cabe acotar que no se empled otra amina terciaria de mayor
basicidad que la de la 4-DMAP, para que actuara como base auxiliar de dicho
catalizador, lo que también pudo haber disminuido en gran medida la velocidad y el

rendimiento de la reaccion?4?%!,
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Esquema 13. Posible mecanismo de reaccion de Steglich para los acidos succinico y maleico en ausencia de

una amina terciaria de mayor basicidad que la de la 4-DMAP.
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Para confirmar si los productos obtenidos en A4, B.3 y D.1 se trataban del
mismo compuesto, éstos fueron comparados a través de su p.f y de su R; desde una
mezcla n-hexano:acetona, 3:2 v/v, obteniéndose que efectivamente se trataban del

mismo producto. Estos resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 10. Comparacién de Ryy p.f para los productos obtenidos en A.4, B.3y D.1:

Producto R (n-hexano:acetona, 3:2 v/v) P.f(C)

A4 0,34 149-153
B.3 0,34 150-153
D.1 0,34 145-148

Caracterizacion para el producto obtenido como mono éster succinico de la DHT:

Para confirmar la estructura del producto monoéster succinico de la DHT, fue

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

IR: En el espectro de IR del producto D.1 (Espectro N°6 , KBr) se aprecia una sefal
ancha de intensidad media entre 3700 y 2500 cm™ correspondiente a vibraciones de
tensién originadas por enlaces de tipo O-H, atribuibles al grupo acido carboxilico; entre
2967,2 y 2850,4 cm™ se aprecian sefiales agudas e intensas, correspondientes a las
vibraciones de tensién simétricas y asimétricas de enlaces Csp®-H (-CH,- y CHs). En
1716,7 cm™ se aprecia una sefial aguda e intensa referente a vibraciones de tensién de
enlaces C=0, al hacer una ampliacion sobre esta banda (Espectro N°6.1 ), se puede
observar la presencia de otro grupo C=0 a 1731,7cm™; entre 1445,0 y 1387,6 cm™ se
observan sefales agudas y de mediana intensidad correspondientes a vibraciones de
tipo flexiones simétricas y asimétricas de enlaces C sp®-H (~CH,- y —CH3). En 1172,3

cm™ sefial aguda e intensa correspondiente a la vibracién de tensién asimétrica de
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enlaces O-C(O)-C (caracteristica de los ésteres).Con las sefiales observadas es posible
suponer la existencia de varios grupos carbonilo, el grupo acido carboxilico y el grupo

éster.

'H-RMN: En el espectro de *H-RMN de D.1 (Espectro N°7 , CDCls), se aprecian una
serie de multipletes cuyas sefales son de dificil asignacién debido a la estructura del
compuesto. Sin embargo, se logran observar un singlete centrado en ©=0,78 ppm y otro
en 6=0,99 ppm; ambas sefales atribuibles a los protones metilicos localizados en C-18
y C-19 respectivamente. Entre otras sefales consideradas de gran importancia se
encuentran: un singlete a 6=10,35 ppm, atribuible al proton del —OH del acido
carboxilico; el protén sobre C-17 muestra un multiplete centrado en 6=4,59 ppm, a
campo mas alto que el desplazamiento apreciado para el mismo protén en el material
de partida (3,58 ppm, Espectro 3 ) como consecuencia del cambio del grupo hidroxi
vecinal por el grupo éster; un multiplete centrado a 6=2,63 ppm, ausente en el material
de partida (Espectro 3), asignado a los protones de los -CH,- de la cadena succinil
adicionada a la DHT.

13C-RMN: El espectro de *C-RMN (Espectro N° 8 , CDCls), muestra tres carbonos
carbonilicos, ademas de la modificacion del desplazamiento quimico del C-17 con
respecto al material de partida (Tabla 11), lo que confirma que el producto obtenido es
el monoéster succinico de la DHT. Las sefales a 6=24,48 ppm, 25,16 ppm y 49,32 se
atribuyen a la presencia de DHU y la sefal a 8=29,38 ppm se debe a la presencia de n-

hexano.
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Tabla 11. Datos espectroscopicos *C-RMN de la DHT 19?! (Espectro 2), CDCls y del

posible éster succinico (Espectro 8), CDCls.

DHT Ester succinico
de la DHT
Sefal & (ppm) Sefal & (ppm) Asignacién
212,25 212,25 C-3
81,79 82,82 C-17
53,97 53,40 C-9
50,88 50,24 C-14
46,79 46,30 C-13
44,72 44,29 C-5
43,04 42,44 C-4
38,63 38,18 C-1
38,19 37,77 C-2
36,71 36,51 C-10
35,79 35,40 C-8
35,49 34,86 C-7
31,31 30,91 C-15
30,46 28,45 C-6
28,85 27,13 C-11
23,45 23,23 C-16
21,10 20,61 C-19
11,55 11,81 C-18
11,23 11,17 C-3
mm 176,93 CO;
171,90 CO.H
28,95 Ca-éster
28,82 CpB-éster
[49.b] Neacato, P. Sintesis de derivados de androstanos como posibles agentes antivirales . Trabajo

Especial de Grado. Facultad de Ciencias. UCV 2007.

Para la obtencion del monoéster succinico de la DHT, las condiciones
establecidas en los procedimientos A.4, B.3 y D.1 resultan ser las rutas apropiadas para
dicha sintesis. Sin embargo, al comparar los rendimientos y los tiempos de reaccion
(Tabla 12), se aprecia claramente que el procedimiento de esterificacion de Steglich o
procedimiento D.1, resulta ser el menos viable debido a que la reaccion es incompleta y

ademas, de que requiere del uso de exceso del acido succinico y el empleo simultaneo
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de la 4-DMAP y el DCC (exceso), siendo este ultimo una alta fuente de impurezas
cuando es transformado en DHU, las cuales son dificiles de extraer de la mezcla de
reaccion. El procedimiento B.3 muestra el mismo rendimiento que en A.4, sin embargo,
en A.4 la reaccion se completa al 8vo dia de haberse sometido a reflujo constante y en
B.3 se completa en un maximo de 4 dias de reflujo. Por lo tanto el procedimiento B.3 ha
resultado ser el método mas factible en cuanto a tiempo de reaccion y rendimiento para

la obtencién del monoéster succinico de la DHT.

5.2.2 Preparacion del monoéster maleico de la dihid rotestosterona:

Procedimientos E, F, Gy H.

A continuacion se muestra el esquema de los procedimientos llevados a cabo:

Esquema 14. Procedimientos generales empleados para la sintesis del

monoéster maleico de la DHT.
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En la sintesis del monoéster maleico de la DHT solo se observo la formacién de
productos bajo las condiciones descritas en los procedimientos E.1, F.1 y H.1. El
anhidrido maleico y su &cido correspondiente mostraron alta reactividad bajo las

condiciones a las cuales fueron sometidos en dichos procedimientos.

PROCEDIMIENTOS E Y F:

En los procedimientos E.1 y F.1, se empled tolueno como solvente ya que la
esterificacion de la DHT con el anhidrido maleico no procedié empleando CHCI3;, DCE
ni CH3CN como solventes de la reaccion. En E y F, al afiadir la piridina y 4-DMAP
respectivamente a las mezclas de reaccion, se aprecié oscurecimiento y burbujeo suave
de las mismas y luego, al someter a reflujo, se intensifico el burbujeo y las mezclas se
ennegrecieron rapidamente formando un precipitado viscoso y negruzco en el fondo de
los balones de reaccion; la aparicibn de dicho precipitado puede atribuirse a la
formacion de un producto colateral por descomposicién del anhidrido maleico debido a
la presencia de las aminas terciarias y a las altas temperaturas en los medios de
reaccion. Se ha encontrado que el anhidrido maleico, en presencia de cationes de
metales alcalinos o aminas sufre una autooxidacion o descomposicién exotérmica y que
dicha descomposicion incrementa su velocidad cuando se aumenta la temperatura del
medio. El Na* y la piridina son particularmente efectivos para activar la autooxidacion,
aun en concentraciones por debajo de 0,1% en mol, generando la rapida

descomposicién del anhidrido y la liberacién de CO, como producto principal®45%],

Con respecto a E.1 y F.1, al analizar el avance de las reacciones por CCF, se
aprecio la formacion de varios productos de reaccion entre los cuales se encontraban el
de deshidratacion de la DHT (Espectro N°9 , KBr) como producto mayoritario y otros de

mayor polaridad que la DHT, siendo estos ultimos posiblemente productos de:
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a) Obtencion del monoéster maleico de la DHT (Figura 12a), como consecuencia

del curso normal de la reaccion.

b) Obtencién del monoéster fumérico de la DHT?®® (Figura 12b ), por isomerizacion
del monoéster maleico, como consecuencia de las altas temperaturas en el

medio de reaccion.

c) Obtencion de derivados del acido succinico a partir de una eno-adicion o
reaccion Alder-eno®®® entre el producto de deshidratacién de la DHT y el
anhidrido maleico como consecuencia de las altas temperaturas en el medio de

reaccion (Figura 12c ).

d) Alguna otra reaccion colateral desconocida.

Figura 12. Algunos de los posibles productos obtenidos con las condiciones E y F.

OH
-
12.a
0
|
~ OH
!
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Los productos obtenidos en E.1 y F.1 fueron comparados a través de su R; en
una mezcla n-hexano:acetona, 3:2 v/v, obteniéndose que en E.1 aparece un producto
con R de 0,21 que no se observa en la mezcla F.1. Estos resultados se muestran en la

siguiente tabla:
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Tabla 12. Comparacion de R;para los productos obtenidos en E.1 y F.1:

PROCEDIMIENTO E.1 R¢ PROCEDIMIENTO F.1 R¢
E.1.1 0,72 F.1.1 0,72
E.1.2 (mezcla) 0,21 F.1.2 (mezcla) 0,14; 0,12; 0,06; 0,03
E.1.3 (mezcla) 0,14; 0,12; 0,06; 0,03

Para tener una idea de las posibles estructuras de los productos de E.1 o F.1 que
presentaban mayor polaridad que la DHT, fue necesario realizar su caracterizacién por
las técnicas de IR y 'H-RMN. Este anélisis se discutird mas adelante en conjunto con

los resultados obtenidos en el procedimiento H.1.

PROCEDIMIENTO G:

En los intentos de reaccion de los procedimientos G, al igual que en los
procedimientos C, se pudo observar que el empleo de DCC como unico catalizador, el
uso simultaneo de DCC y piridina, la polaridad del solvente y las altas temperaturas no

logran activar la reaccion para la esterificacion de la DHT con acido maleico.

PROCEDIMIENTO H:

De forma anéaloga a los procedimientos E.1 y F.1, en H.1 también se apreci6 la
aparicion de varios productos de reaccion con mayor polaridad que la DHT por CCF
incluyendo al posible monoéster maleico (Rs 0,21; analogo al producto E.1.2). Al
purificar H.1 por cromatografia en columna, sélo se logré recuperar la mezcla de
productos de mayor polaridad que el material de partida, por esta razon se opto por
purificar a través de una cromatografia de placa preparativa, con la mezcla de solventes

n-hexano/acetona 3:2, v/v. También se encontré que en estas condiciones suaves de
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reaccion, la esterificacion de la DHT con acido maleico procede como una reaccién
incompleta, ya que no se aprecid la desaparicion total de la DHT ni a temperatura
ambiente ni al calentar la mezcla de reaccion. Pasados los primeros cinco minutos de
agitacion de la mezcla de reaccién, se observo la formacion de un solido insoluble que
correspondia a la formacion de DHU por reaccion de la DCC. La presencia de DHU se
confirmo por determinacion del punto de fusidn del sélido insoluble (p.f. 223-226<C). Al
igual que en D.1, en H.1 se puede inferir acerca de una posible reaccion colateral, ya
que se genera gran cantidad de DHU sin que la DHT haya reaccionado completamente:
se produce anhidrido maleico. El posible mecanismo esta descrito en el Esquema 13.
Cabe acotar que tampoco se empled otra amina terciaria para que actuara como base
auxiliar de la 4-DMAP, lo que también pudo haber aumentado el tiempo y disminuido en

gran medida el rendimiento de la reaccion*BEY,

En H.1 también se aprecia el
ennegrecimiento de la mezcla de reaccion cuando la 4-DMAP o el DCC son afadidos.
Dicho oscurecimiento es producto de la descomposicién del anhidrido maleico por
accion de la amina terciaria tal y como fue discutido en los parrafos anteriores. Para
confirmar la estructura del producto monoéster maleico de la DHT, fue necesario
realizar su caracterizacién por las técnicas de IR y *H-RMN. No fue posible el anélisis

por 2*C-RMN debido a que la cantidad de producto que se obtuvo fue insuficiente.

Caracterizacion para los productos polares obtenido senE.1yH.1:

IR: En los espectros de IR de E.1.2 y H.1 (Espectros N°10 y 13 respectivamente), se
aprecian bandas caracteristicas de la DHT, al igual que las sefiales correspondientes a
la vibracion de tension asimétrica del grupo O-C(O)-C, mas las sefiales agudas e
intensas correspondientes a vibraciones de tension de enlaces C=0 vy que al hacer un
acercamiento sobre dichas bandas, se pueden observar la presencia de otros grupos
C=0, lo que hace suponer que los productos son ésteres acidos similares al obtenido
enA4,B.30D.1.
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'H-RMN: En la siguiente tabla se muestran las sefiales de mayor importancia para los
espectros de *H-RMN de los productos polares de E.1 (E.1.2 y E.1.3) y H.1, y su

asignacion correspondiente:

Tabla 13. Datos espectroscépicos *H-RMN, CDCls, de los productos obtenidos como
E.1.2, E.1.3y H.1 (Espectros N°11, 12 y 14 respec tivamente).

E.1.2 E.1.3 H.1
O [ppm] Asignacién O [ppm] Asignacion O [ppm] Asignacién
(multiplicidad) (multiplicidad) (multiplicidad)

0,83 CHg, C-18 (s) 0,78 CHgz, C-18 (s) 0,83 CHgz, C-18 (s)
1,00 CHgz, C-19 (s) 0,99 CHgz, C-19 (s) 1,00 CHgs, C-19 (s)
4,69 Csp®-H, C-17(m) = 4,58 Csp®-H, C-17 (m) 4,73 Csp®-H, C-17 (m)
6,89 Csp?-H (m) 6,34 Csp?-H (m) 6,44 Csp?-H (m)
7,25 CDCl; (s) 7,24 CDCl; (s) 7,25 CDCl; (s)
3,38 MeOH 7,14 S/IA 4,33 DHU
5,28 S/IA 7,21 SIA 7,00
8,00 S/IA 7,17 SIA

S/A: sefial sin asignacion; s: singlete; m: multiplete.

Los espectros de *H-RMN para los productos E.1.2 y H.1 no mostraron sefiales
caracteristicas de algun derivado del acido succinico, por lo tanto se descart6 el hecho
de que haya ocurrido una reaccién Alder-eno como se creia inicialmente. El espectro de
E.1.2 muestra una sefal a 6=3,38 ppm, asignable a la presencia de MeOH ya que el
producto E.1.2 habia sido sometido previamente a un analisis por espectroscopia de UV
empleando MeOH como solvente. Los tres espectros de *H-RMN son muy similares, lo
gue hace suponer que estructuralmente se trata de productos analogos. Sin embargo,
por andlisis de CCF, E.1.2 presenta un valor de R;de 0,20, superior al de la mezcla
E.1.3; ésta ultima muestra derivados esteroidales con alta afinidad por la silica, hasta el

punto de retenerse por completo (“Rs. aproximadamente 0”) cuando es analizada en la
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misma mezcla de n-hexano:acetona, 3/2 v/v. Estas diferencias de afinidad o polaridad
podrian atribuirse al hecho de tener un derivado monoéster fumarico por isomerizacion
de su monoéster maleico correspondiente en E.1.3, y/o a otros productos que derivan
de los intermediarios de la descomposicion del anhidrido maleico o de otras reacciones
colaterales desconocidas como ya se habia inferido con anterioridad. Debido a que por
CCF, E.1 muestra una diversidad de productos con polaridad superior a la del material
de partida, las sefiales sin asignacion en los espectros *H-RMN podrian corresponder a
desplazamientos caracteristicos de los productos colaterales. El espectro de *H-RMN
(Espectro 14 , CDCIs) para el producto H.1 muestra una sefial a 6=4,33 ppm asignable
a la presencia de DHU.

Desafortunadamente, el anhidrido maleico y su acido correspondiente muestran
una alta reactividad frente a las condiciones de esterificacion planteadas en este TEG,
al parecer, la obtencion del monoéster maleico de la DHT no es factible empleando los
catalizadores, ni los procedimientos aqui descritos. Cabe acotar que no existen
reportados monoésteres maleicos de algun otro esteroide, que pudiera haber sido de
gran contribucion en este TEG, para la obtencion del éster maleico esperado, a
diferencia de monoésteres succinicos de Androstanos, de los cuales si se tiene
conocimiento de su obtencién a través de la sintesis organica®*?. Las razones por las
cuales no se han obtenido buenos rendimientos en las sintesis de ésteres maleicos de
esteroides o de algun otro terpeno de gran volumen en su estructura carbonada no han
sido bien establecidas, sin embargo, otros autores han inferido acerca de una alta

611y otros alquenos frente a

reactividad presente en el enlace C=C del anhidrido maleico
altas temperaturas, medios alcalinos®*P**% acidicos y a otros catalizadores como por
ejemplo acidos de Lewis'®?, y para el caso donde se emplea el &cido maleico, por la
posibilidad de reaccionar intramolecularmente produciendo su anhidrido
correspondiente cuando es expuesto a un agente deshidratante como lo es el DCC, tal

y como se ha inferido a partir de los resultados obtenidos en este TEG.
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6. CONCLUSIONES

La sintesis de la 4-DMAP puede ser llevada a cabo mezclando piridina, SOCI,,
DMF a temperatura de reflujo. Sin embargo, ésta es una reaccion compleja que
requiere principalmente de un riguroso control térmico, ya que la temperatura de la
reaccion es una variable importante en el proceso de su obtencion. En este TEG dicha

sintesis fue lograda con un rendimiento de 31%.

Con respecto a las sintesis de los acidos derivados de la DHT se encontré que
las condiciones de esterificacién de Steglich (cuando se utiliza DCC y 4-DMAP como
catalizadores simultaneos) no son convenientes cuando se emplean los &cidos
succinico y maleico como agentes acilantes, ya que éstos reaccionan
intramolecularmente debido a la presencia de la DCC y a la cercania de sus
carboxilatos o acilos, formando sus anhidridos correspondientes, ademas de que para
garantizar la monoesterificacion del alcohol, es necesario afiadir un exceso del diacido
y de DCC, el cual, al transformarse en DHU es un alto contaminante de las mezclas de
reacciones, lo que no ocurre en los casos donde se usan la DHT, los anhidridos
succinico y maleico, y la piridina y/o 4-DMAP como catalizadores, ya que en estas

condiciones solo se forma el monoéster correspondiente.

La sintesis del monoéster succinico de la DHT puede lograrse empleando DHT,
anhidrido succinico y 4-DMAP/piridina o solo piridina como catalizador, en reflujo, con
tolueno como solvente y tiempos de reaccion de 4 y 8 dias respectivamente, con

rendimientos de 58% (con cualquiera de los catalizadores).

La sintesis del monoéster maleico de la DHT con anhidrido maleico en presencia
de la piridina o la 4-DMAP y DHT también requiere de reflujo con tolueno como
solvente, sin embargo, esta reaccion no es factible, ya que este anhidrido reacciona

espontaneamente frente a estas aminas terciarias, descomponiéndose y liberando CO,
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como producto principal. Dicha reaccion de autooxidacion estd favorecida por el
aumento de la temperatura de la mezcla reaccion, lo que genera una competencia entre
la reaccion de esterificacion del alcohol y la descomposicién del anhidrido, ademas de
que dicha descomposicion también trae como consecuencia una serie de reacciones
colaterales incluyendo la deshidratacion de la DHT. En condiciones de esterificacion de
Steglich también se aprecia este hecho, lo que da una desventaja adicional al usar los

meétodos de Steglich para esta ultima sintesis.

La sintesis del monoéster maleico de la DHT puede lograrse empleando DCC y
4-DMAP como catalizadores simultaneos, acido maleico, DHT en una mezcla
CHCI3/CH3CN como solventes, a temperatura ambiente, con un tiempo de reaccién de
7 dias, con rendimientos de 15%.
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Espectro N°1. IR, KBr de la 4-DMAP.
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Espectro N°2. 'H-RMN, CDCl; de la 4-DMAP.
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Espectro N°3. IR, KBr de la DHT.

100 Hane

500

1
1000

1
1500

2oLLL

B'6rac

96 -

50-

85

80+

75+

v
—
P

T
Lo
o

v
—_
o

1 v T
Lo —_ Lo
[N) Lo =t

SIUENWSUET] %

1
=
-

T
Lo

v
—
o

%1

204

1
2000

Wavenumbers (cm-1)

2500

LETET

1
3000

3500

154

104
5_
0
4000



Espectro N°4. 'H-RMN, CDCl; de la DHT.
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BBC-RMN, CDCI; de la DHT.

Espectro N°5.
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Espectro N°6.IR, KBr del monoéster succinico de la DHT.
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Espectro N°6.1. Ampliacién sobre la banda a 1716,7 nm de IR, KBr del monoéster succinico de la DHT.
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Espectro N°7. 'H-RMN, CDCl; del monoéster succinico de La DHT.
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Espectro N°8. '3C-RMN, CDCl; del monoéster succinico de La DHT.
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Espectro N°9. IR, KBr del producto de deshidrataci
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Espectro N°10. IR, KBr del posible monoéster malei
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Espectro N°11. 'H-RMN, CDClI; del posible monoéster maleico de la DHT em E.1 (E. 1.2).
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Espectro N°12. 'H-RMN, CDCl; de la mezcla de productos de mayor polaridad que| a DHT en E.1 (E.1.3).
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Espectro N°13. IR, KBr de la mezcla de productos de mayor polaridad que la DHT en H.1.
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Espectro N°14. 'H-RMN, CDCl; de la mezcla de productos de mayor polaridad que|  a DHT en H.1.
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9. ANEXOS

Imagen 1. CCF en mezcla n-hexano:acetona, 3:2, v/v. Orden de

- , . | izquierda a derecha:
- > 4 N

2) Procedimiento H.1, con 7 dias de agitacion (T ambiente).

Procedimiento E.1, con 4horas en reflujo.

3) Procedimiento D.1, con 7 dias de agitacion (T ambiente).

E.1 y H.1 muestran varios productos de mayor polaridad que la DHT
en las condiciones. Para D.1 solo se observa un producto de mayor
polaridad que la DHT. La mancha de mayor intensidad corresponde al

material de partida DHT.

Placa A Placa B

Imagen 2. CCF en mezcla n-hexano:acetona, 3:2,

v/v. Orden de izquierda a derecha:

Placa A:
1) DHT (material de partida).
2) Procedimiento A.4, con 3 dias de reflujo.

3) Procedimiento E.1, con 3 dias de reflujo.

Placa B:

1) Procedimiento A.4, con 8 dias de reflujo.

2) Procedimiento E.1, con 8 dias de reflujo.
3) DHT (material de partida).
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Imagen 3. CCF en mezcla n-hexano:acetona, 3:2, v/v, para el
procedimiento H.1, luego de la purificacion por cromatografia en

columna.

1) La mancha de mayor intensidad corresponde al monoéster
maleico de la DHT.
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Espectro N°15. UV, MeOH de la 17 B-hidroxi-5 a-androstan-3-ona.

—— UV compuesto DHT
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Espectro N°16. UV, MeOH del monoéster succinico de  la DHT.

—— UV compuesto D.1
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Espectro N°17. UV, MeOH del monoéster maleico de| a DHT.

—— UV compuesto H.1
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Espectro N°18. IR, KBr de la mezcla de productos

de mayor polaridad que la DHT en H.1.
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