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SÍNTESIS DE ANÁLOGOS DE ESTEROIDES NEUROACTIVOS

En esta tesis se describe la sintesis de análogos de esteroides neuroactivos por dos vías: i)

reordenamiento aniónico y radicalario de anillos ciclopropánicos, que llevó a la obtención

de D-homo pregnanos conforrnacionalmente más flexibles. ii) intIoducción de un anillo

aziridina en el esqueleto esteroidal, que permitió la preparación de un análogo

conforrnacionalrnente más rígido de minaxolona, un anestésico esteroidal. A partir de lla­

hidroxiprogesterona se preparó la 11a-hidroxi-17B,18-ciclopregn-4-en-3,20-diona, ésta se

transformó en los 3a-hidroxi-18-nor-D-homopregnanos con fusión de anillos A/B cis y

trans por reducción del anillo A con Ni/Al/NaOH, seguido de oxidación, y tratamiento con

NaOH/metanol. Se desarrolló la metodología de reordenamiento radicalario de

ciclopropilcetonas vía hidruros de alquilmercurio aplicándola a distintos sustratos:

ciclopropilcarvona, 3B-acetoxi-160.,l7a-metilenpregn-S-en-ZO-ona, 20B-hidroxi-4B,SB­

metilenpregnan-3-ona y 20-acetoxi-3a,5a-ciclopregnan-ó-ona. Partiendo de 3B-acetoxi­

l6a,17a-metilenpregn-S-en-ZO-ona se obtuvo como producto principal el correspondiente

D-homo pregnano (expansión del anillo) en un solo paso. Los resultados obtenidos

demostraron la utilidad de los reordenamientos con hiders de alquilrnercurio como un

método altemativo de reordenamiento radicalario de ciclopropilcetonas y especialmente útil

en el caso de cetonas altamente impedidas donde los métodos tradicionales no dan buenos

resultados. Se estudió también la posibilidad de realizar los reordenarnientos de

ciclopr0panos vía complejos de alquilcobalto a partir de ciclopropilalcoholes. Como

estudio preliminar se sintetizó el primer complejo de alquilcobalto esteroidal, 3B­

[(salofen)Com]-pregn-5-en-20-ona, a partir de pregnenolona. Los intentos por tratar de

introducir un buen grupo saliente en posición o. al ciclopropano llevaron al reordenamiento

catiónico. Finalmente se describe la aziridinación de pregn-ll-eno-3,20-diona y 3a­

acetoxipregn-ll-eno-ZO-ona mediante el uso de SesN=IPh y CuOTf que llevó a la

formación de las N-Ses aziridinas esteroidales correspondientes; luego de desprotección y

metilación se obtuvo la N-metil-l l0L,lZa-aziridino-SB-H-pregnano-3,20-diona y el análogo

de minaxolona 3-a-hidroxi-N-metil-l la, l 2a-aziridino-5 B-H-pregnan-ZO-ona.

Palabras clave: neuroesteroides; ciclopropilcetonas; D-homopregnanos; hidruros de

alquilmercurio; complejos de alquilcobalto; aziridinas



SYNTHESIS OF ANALOGUES OF NEUROACTIVE STEROIDS

In this thesis the synthesis of analogues of neuroactive steroids is described i) by anionic

and radical rearrangements of ciclopropane rings, that lead to comformationally more

flexible D-homopregnanes. ii) by introduction of an aziridine ring in the steroidal Skeleton,

that allowed the preparation of a rigid analogue of minaxolone, a steroidal anaesthetic. 11a­

Hydroxy-l7B,l8-cyclopregn-4-ene-3,20-dione was prepared from lla-hydroxy

progesterone, and transformed into 3a-hydroxy-l8-nor-D-homopregnanes with both cis

and trans A/B ring fusion by reduction of ring A with Ni/Al/NaOH, followed by oxidation

and treatment with NaOH/methanol. The radical rearrangement of cyclopropylketones via

alkylmercury hydrides was developed and used on a variety of substrates:

cyclopropylcarvone, 3B-acetoxy-l60.,17a-methylenepregn-S-en-20-one, ZOB-hydroxy­

48,5B-methylenepregnan-3-one and 20-acetoxy-3a,5a-cyclopregnan—6-one. 3B-Acetoxy­

l6a,l7a-methylenepregn-5-en-20-one gave the D-homopregnane Skeleton as the main

product in one step (ring expansion). The results demostrated the usefullness of

alkylmercury hydn'des as an alternative method for the radical rearrangement of

cyclopropylketones, especially with highly hindered ketones where the traditional methods

fail. The possibility of radical rearrangement vía alkylcobalt complexes from cyclopropyl

alcohols was also explored. As a preliminary study 3B-[(salophen)CoIII]pregn-S-en-ZO-one

was prepared from pregnenolone. However, attempts to introduce a good leaving group

next to the cyclopropane ring lead to a cationic rearrangement. Finally, the preparation of

steroidal aziridines obtained by aziridination of ll-pregnene-3,20-dione and 3a-acetoxy­

ll-pregnene-ZO-one with SesN=IPh and CuOTf is described; afier deprotection and

methylation N-methyl-lla,l20.-aziridine-5B-H-pregnan-3,20-dione and 3a-hydroxy-N­

methyl-l la,12a-aziridino-5 B-H-pregnan-ZO-one(analogue of minaxolone) were obtained.

Keywords: neurosteroids; cyclopropylketones; D-homopregnanes; alkylmercury hydrides;

alkylcobalt complexes; aziridines
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Introducción: Esteroides Neuroactivos

ESTEROIDES NEUROACTIVOS

Introducción General

El modo de acción más ampliamente conocido y estudiado de las hormonas

esteroidales (glucocorticoides, mineralocorticoides, progestágenos, andrógenos y

estrógenos) involucra la unión del esteroide a su receptor intracelular específico, que

provoca su núgración al núcleo celular en donde se une a los respectivos elementos de

respuesta localizados en las regiones reguladoras de un determinado gen. Es decir, las

hormonas esteroidales actúan como factores de transcripción en la regulación de la

expresión genéticam. Este tipo de acción denominada genómica, se caracteriza por un

tiempo de respuesta prolongado (de varios minutos a horas), tiempo que tarda en ponerse

en marcha el proceso de transcripción genética y finalmente la síntesis de proteínas que

dará lugar a la respuesta final observada.

Hace ya largo tiempo (aproximadamente 40 años) se sabía que algunos esteroides

endógenos tipo pregnano tenían un efecto sedativo y anestésico rápido en mamíferos (del

orden de milisegundos a segundos); la velocidad de esta respuesta descartaba la posibilidad

de una acción de tipo genómica para estos esteroides, sospechándose que alteraban la

excitabilidad neuronal por interacción directa con receptores de neurotransmisores en las

membranas celulares (acción no genómica). Sin embargo no hubo un mecanismo lógico

que explicara la acción de estos compuestos hasta que Ham'son y Simmonds demostraron

en el año 1984 que el anestésico sintético esteroidal alfaxolona (3a-hidroxi-5a-pregnano­

11,20-diona) aumentaba selectivamente la interacción del ácido y-aminobutírico (GABA)

con el receptor GABAA.[2]A partir de ese momento se encontraron un gran número de

esteroides endógenos estructuralmente relacionados capaces de provocar el mismo efecto

agonista sobre el receptor. Por ejemplo, los metabolitos de progesterona 3a-hidroxi-5a­

pregnan-ZO-ona (allopregnanolona, 1) y 3a-hidroxi-5I3-pregnan-20-ona

(epiallopregnanolona, 2) junto con el metabolito de desoxicorticosterona, 3a.,21-dihidroxi­

5a-pregnan-20-ona (THDOC, 3) resultaron ser aún más potentes que alfaxolona.
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H HO".
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2 z SB-H
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Cabe aclarar que el término neuroesteroide se reserva estrictamente para todos

aquellos esteroides endógenos cuya concentración en el sistema nervioso central (SNC) y

periférico (SNP) es independiente, al menos en parte, del suministro de éstos por las

glándulas endocrinas esteroidogénicas y pueden ser sintetizados de novo en el sistema

nervioso a partir de colesterol o precursores esteroidales provenientes de otras fuentes

periféricas. Existe en la actualidad una tendencia a denominar neuroesteroides a todos los

esteroides que presentan actividad neurológica (esteroides neuroactivos) ya sean naturales o

sintéticos, lo que puede llevar a confusión.

Acción de los Neuroesteroides en el Sistema Nervioso Central (SNC)

En los últimos años distintas investigaciones pusieron en evidencia la complejidad

de la acción de los neuroesteroides y su rol en el sistema nervioso. Estos compuestos son

capaces de modular alostéricamente la respuesta de diversos receptores de

neurotransmisores ejerciendo acciones tanto agonistas como antagonistas dependiendo del

receptor y el tipo de estructura del esteroidem Entre los receptores sobre los que actúan

cabe mencionar a los receptores del ácido y-aminobutirico (neurotransmisor inhibidor),

glicina (neurotransmisor inhibidor), ácido glutámico (neurotransmisor excitador) y

receptores nicotinicos.

Al mismo tiempo los neuroesteroides son metabolitos de hormonas que ejercen

efectos genómicos sobre el SNC, influenciando la actividad cerebral, y por ende el

comportamiento mediante una interacción muy compleja entre su acción transcripcional

(genómica) y no genómica. Sin embargo la importancia farmacológica de estos esteroides

esta asociada a la selectividad que presentan por el receptor GABAAy su alta potencia, lo
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que junto al hecho de que pueden ser sintetizados en el SNC sugiere que pueden jugar un

rol fisiológico y patofisiológico importante que puede ser explotado con beneficios

terapéuticos mediante la búsqueda de nuevos análogos neuroactivos, más selectivos y

potentes.

Receptor GABAA

La mayoría de los procesos de inhibición rápida de la transmisión sináptica en el

cerebro de los mamíferos están mediados por el pequeño neurotransmisor GABA (ácido y­

aminobutírico) 4. Los receptores de GABA son una familia de receptores de membrana

asociados a canales iónicos. Se han descrito tres tipos

de receptoresdel GABA categorizadossegún sus HZWCOOH

propiedades electrofisiológicas, farmacológicas y Acido y'aminofutíricomABA)
bioquímicas: aquellos cuyo efecto se inhibe

competitivamente por el alcaloide Bícuculina (antagonista), llamados receptores GABAA

(ionotrópicos, canal de Cl'); aquellos insensibles al efecto de ese alcaloide, llamados

GABAB (metabotrópicos, acoplado a proteína G, canal de K+ y Ca”) y aquellos que se

activan por el ácido cis-4-aminocrotónico (agonista), llamados GABAC (ionotrópicos, canal

Cl').

El receptor GABAA es un heteropentámero (Figura 1), habiéndose determinado la

estructura de sus subunidades (a, [3,y, 6 y p) mediante estudios de clonaje molecular. El

canal de iones cloruro esta formado por el ensamblaje de cinco de estas subunidades, cada

una de las cuales puede presentar distintas isoformas. Estas subunidades atraviesan la

membrana celular cuatro veces dándole forma a las paredes del canal iónico.

Al dispararse la señal para la apertura del canal selectivo de iones postsináptico del

receptor por interacción con GABA, aumenta la conductancia de la membrana,

produciendo una hiperpolarización la cual inhibe la transmisión neuronalm El GABA

actúa en el 30-40% de las sinapsis, interviene en el control de numerosas fimciones

(motricidad, secreciones neuroendócrinas, etc) y participa en la instalación de ciertas

enfermedades neurológicas y psiquiátricas (epilepsia, encefalopatía hepática, enfermedad

de Parkinson, etc).
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GABA
Barbitúricos

Benzodiazepinas Esteroides

interior

CI'

Figura 1.1. Esquema ilustrativo del complejo receptor GABAA.Se indican los

sitios de unión de sus principales ligandos

La actividad del receptor GABAApuede ser inhibida por antagonistas competitivos

y no competitivos, y potenciada por una variedad de agentes (agonistas) estructuralmente

diferentes, los cuales actúan alostéricamente vía sitios de unión específicos en el receptor

(Figura 1.1).[5] Ejemplos bien conocidos de este tipo de compuestos son las

benzodiazepinas, las cuales producen un aumento en la frecuencia de apertura del canal

iónico, los barbituratos, que actúan aumentando el tiempo de apertura del canal y los

agentes anestésicos generales de diferentes familias químicas. Dentro de este grupo de

agonistas están los esteroides neuroactivos, que interactúan alostéricamente con el receptor

vía sitios de unión específicos aumentando tanto la frecuencia como el tiempo de apertura

del canal iónico de forma análoga a los barbitúricos y benzodiazepinas.[6]

Si bien los sitios de unión de los esteroides no se conocen con certeza, se sabe que
[7]existen múltiples sitios de reconocimiento, y que éstos son únicos y no son comunes a los

de otros agonistas como los barbitúricos y benzodiazepinas.[8]
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Relaciones estructura —actividad

Desde el descubrimiento que la alfaxolona potenciaba el efecto del GABA en el

receptor GABAA se prepararon muchos esteroides como potenciales anestésicos y sus

efectos fueron probados en el complejo receptor utilizando técnicas de desplazamiento de

radioligandos, medición del flujo de ión cloruro y electrofisiología.[9] Esto permitió

determinar aspectos generales de la relación estructura-actividad para la interacción de

esteroides con el receptor GABAA.

Los compuestos debían tener un esqueleto de tipo pregnano o androstano reducido

(con la fiisión de anillos A y B cis o trans), debían poseer un grupo hidroxilo con

estereoquímica 0Len posición 3 y un grupo carbonilo en la posición 20 para pregnanos o en

la posición 17 para androstanos. La cadena lateral de los pregnanos en C-17 debe ser B

(Figura 1.2). Los compuestos indicados con anterioridad (1, 2 y 3) se podrían considerar

como prototípicos.

Figura 1.2. Esquema del farmacóforo base de los neuroesteroides

agonistas del receptor GABAA

Investigaciones subsecuentes revelaron la existencia de excepciones a este criterio

general y han pennitido identificar la influencia de otros rasgos estructurales del esteroide

sobre la actividad estudiada. Estos resultados se pueden resumir de la siguiente forma:

1. La reducción del grupo 20-ceto en los pregnanos suele producir compuestos que se

comportan como agonistas parciales. La potencia y eficacia de estos análogos

parece depender de determinantes estructurales como ser: la fiisión de anillos A y B

cís o trans y la estereoquímica del hidroxilo en 20 (20a o B). Es interesante notar
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que los esteroides que presentan una eficacia limitada pueden ofrecer ventajas

comparativas sobre los agonistas totales en cierto tipo de tratamientos clínicos.

2. No es necesario que el esteroide se encuentre en su forma totalmente reducida: 3a­

hidroxi-4-pregnen-20-ona (4) y 30t-hidroxi-50t-pregn-9(l1)-en-20-ona (5), por

ejemplo, retienen gran parte de la actividad.

3. La introducción de un grupo carbonilo en C-ll redunda en una pérdida parcial de la

actividad, mientras que la presencia de un grupo hidroxilo en esa posición o en la

posición C-12 produce compuestos esencialmente inactivos.

4. La presencia de un átomo de cloro o bromo o de un grupo hidroxi10 libre o

esterificado en la posición C-21 produce sólo pequeñas pérdidas en la actividad.

66%:
HO‘" H0

4

HO3S

5. Ciertos esteroides endógenos, como los ésteres sulfatos de algunos neuroesteroides por

ejemplo: sulfato de pregnenolona (PS, 7) y sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS, 6)

actúan predominantemente como antagonistas del receptor GABAA potenciando la

excitabilidad neuronalno] Si bien los requerimientos funcionales para este tipo de actividad

no estan muy bien establecidos, se sabe que el ester 3-sulfato no es esencial, ya que otros

esteres como hemisuccinatos (8) retienen la actividad antagonista, y que los derivados más

potentes tienen en general la configuración 3B.
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Teniendo en cuenta algunas de estas características generales del farmacóforo se han

sintetizado recientemente gran cantidad de análogos con variaciones tanto en el núcleo

esteroidal como en los sustituyentes, por ejemplo análogos oxigenados (oxa-esteroides)[“],

nitrogenados (aza-esteroides)“2], benz[e]indenos“3], etc. A pesar de las diferencias y

variaciones estructurales de estos análogos, muchos de ellos conservan una buena actividad

agonista del GABA, lo que muestra que en general las variaciones estructurales son bien

toleradas.

Farmacocinética y farmacodinámica: generalidades

El uso práctico de los neuroesteroides como allopregnanolonam está restringido

debido a su rápido metabolismo (su tiempo de vida medio en suero es de 16 minutos) y a la

baja solubilidad en los fluidos corporales debido a su baja polaridad. Esta propiedad

permite al compuesto pasar la membrana hemato-encefálica pero afecta la

biodisponibilidad y absorción del esteroide in vivo limitando los métodos de aplicación.

Una solución al primer problema es introducir un sustituyente en la posición 3-B,

como por ejemplo en los compuestos 9 y 10. Este tipo de compuestos no pueden ser

oxidados al correspondiente derivado 3-ceto (inactivo) aumentando por un lado el tiempo

de vida medio y por otro lado evitando la formación de compuestos esteroidales con

actividad hormonal que provocarían efectos secundarios indeseados. La eficacia en

modelos preclínicos, junto con los valores de biodisponibilidad en humanos de este tipo de

análogos muestra que este tipo de modificación estructural puede dar compuestos que

actúen en el SNC como agentes terapéuticosm'ls]

En cuanto a la solubilidad en agua, la introducción de un grupo amino en posición

Z-B o 16-8 aumenta la solubilidad sin modificar apreciablemente la actividad sobre el

receptor GABAA. Compuestos con un grupo morfolino en ZBo grupos piperidino en 2B o

16|3son comerciales, por ejemplo: ORG20599 y ORG-NC-45 (neurobloqueante

muscular). El desarrollo de este tipo de análogos como potenciales agentes terapéuticos y/o

anestésicos presenta un interés evidente.
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9: R: CH3(ganamlona) Bromuro de Vecuronío
10: R: CF3 (C0 2-1970) ORG20599 (0RG-NC-45)

Usos Terapéuticos de los Esteroides Neuroactivos

Muchos estudios preclínicos y clínicos demostraron la potencial eficacia de los

esteroides neuroactivos como una nueva clase de droga para el tratamiento de distintas

enfermedades y desordenes relacionados con el receptor GABAA, como epilepsia,

ansiedad, insomnio, etc.“5] También han demostrado ser eficaces en modelos preclínicos de '

migraña y en el tratamiento de ciertos casos de drogadependencia. l

A continuación se resumen las actividades que dan lugar a las propiedades

farmacológicas más importantes:

Anticonvulsivos: los esteroides neuroactivos tienen un amplio perfil

anticonvulsivo, análogo al de otras drogas anti-epilépticas, que fue comprobado tanto en

modelos preclínicos como en clínica. Por ejemplo, ganaxolona (9) demostró eficacia como

antiepiléptico en niños y adultos.

Ansiolíticos: son capaces de modular la reacción a la ansiedad y el estrés, algunos

análogos sintéticos como Co 2 6749 fueron seleccionados para ensayos clínicos debido a la

gran diferencia de dosis entre su efecto ansiolitico y efectos colaterales.

Sedantes/hípnóticos: los estudios preclínicos y clínicos sugieren que los esteroides

neuroactivos tienen un potencial uso en el tratamiento del insomnio, si bien modulan el

ciclo del sueño de forma similar a las benzodiazepinas, algunos datos sugieren que pueden

presentar algunas ventajas entre las que se encuentra la de no ser adictivos.“6]
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HO“. H

C0 26749 minaxolona

Anestésicos: la mayoría de los análogos sintéticos preparados fueron orientados al

descubrimiento de un anestésico esteroidal, muchos de ellos fueron eficaces y terminaron

en evaluación clínica, como por ejemplo mínaxolona.

En esta tesis se sintetizaron análogos de esteroides neuroactivos con dos tipos de

variaciones estructurales:

l.

E"

Aumento de la flexibilidad del esqueleto esteroidal mediante la expansión del anillo D.

Los D-homo-20-ceto pregnanos han demostrado tener muy buena actividad depresora

del sistema nervioso central; en particular el análogo 184 presenta un tiempo de

inducción más corto, es muy activo y su síntesis y uso como anestésico ha sido

patentado;[1°3] sin embargo su preparación es tediosa y da bajos rendimientosme En

esta tesis se preparó el análogo 184 en forma directa y con mayor rendimiento mediante

reordenamiento por vía radicalaria de un ciclopropano fusionado al anillo D aplicando

una nueva metodología de reordenamiento de ciclopropilcetonas mediado por hidruros

de alquil mercurio. También se prepararon los D-homo análogos 144 mediante

reordenamiento de ciclopropanos fusionados por vía anióm'ca.

Aumento de la rigidez conformacional por introducción de un anillo de aziridina

fusionado al esqueleto esteroidal utilizando reacciones de adición de nitreno a dobles

enlaces. De esta forma se preparó el aziridinoesteroide 251, análogo rígido del

anestésico minaxolona.
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En el siguiente capítulo se resumen los principales aspectos de la química de las dos

unidades estructurales utilizadas en esta tesis (ciclopropanos y aziridinas). En los capítulos

subsiguientes se discuten los resultados obtenidos.
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CiclopropanosW
Los ciclopropanos sufren una gran variedad de reacciones de apertura de anillo bajo

la influencia de diferentes tipos de reactivos (electrófilos, nucleófilos y radicalarios) ó

fuerzas fisicas externas (calor y luz). Las uniones simples C-C del anillo presentan una

química que se asemeja más a la de una unión doble C=C que a la de una unión simple, a lo

que se suma la liberación de la tensión del anillo cuya apertura es termodinámicamente

favorable. Por estas razones, la química de los ciclopropanos se ha desarrollado como una

herramienta muy versátil en síntesis orgánica. En esta tesis se hacen uso de distintas

reacciones de fisión del anillo ciclopropano para la síntesis de esteroides con esqueletos

modificados. A continuación se discuten las características generales de los ciclopr0panos y

sus principales aplicaciones sintéticas.

Generalidades

Consideraciones Termodinámicas

La formación de un ciclopropano requiere que tres metilenos se acomoden para dar

un anillo con un ángulo interno de 60°.para cada unión C-C-C. Estos ángulos son mucho

menores que el ideal de 109,5° para un C hibridizado sp3 generándose una tensión angular

muy importante (tensión de Bayer). Los ciclopropanos también están sometidos a una

tensión torsional (tensión de Pitzer) debido al arreglo coplanar que forman los tres carbonos

en el cual las uniones C-H se'encuentran eclipsadas. En general se asocia la alta reactividad

del grupo ciclopropilo a la disminución de estas tensiones por apertura del anillo.“7] Las

energías internas para el ciclopropano y el ciclobutano presentan valores similares (27,5 y

26,5 Kcal/mol respectivamente) al igual que las energías requeridas para la ruptura

homolítica de la unión C-C en cada uno de ellos.

A __..> 'CHz-CHz-CHg E= 61 Kcal/mol

Ü —> 'CHz-(CH2)2-CH5 E= 62,5 KcaI/mol
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Sin embargo la química del ciclobutano, a diferencia de la del ciclopropano, no

tiene similitud con la de un doble enlace y los datos termodinámicos mencionados, por si

mismos, son insuficientes para explicar la reactividad inusual del ciclopropano.

Ciclopropano: Modelo de la Aromaticidad-c

El primer modelo propuesto para tratar de explicar las uniones del ciclopropano

suponía la construcción del anillo por unión de tres grupos metilenos (-CH2-) con

hibridación sp3 (modelo Coulson-Moffitt). Los híbridos sp3 con una dirección alejada 22°

de la línea imaginaria que conecta los núcleos entre los carbonos, resultan en un

solapamiento orbital 20 % menos efectivo que el de una unión C-C de un etano (Figura

2.1a). La tensión angular se atribuye a esta disminución del solapamiento?“ Otra

formulación del mismo modelo utilizó orbitales spz'3para describir las uniones C-H y

orbitales sp5para las uniones C-C. El carácter "p" observado en las uniones C-C explica la

similitud de la quimica del ciclopropano con la de las olefinas. Luego, el modelo de Walsh

imaginó las uniones formadas por tres grupos metilenos hibridizados spz, donde un orbital

sp2 se ubica en forma radial hacia el centro del ciclopropano (Figura 2.1b).[19]

(b)

Figura 2.1. (a). modelo Coulson-Moffitt (b) modelo de Walsh

En los modelos anteriores, se tratan los enlaces del ciclopropano como uniones o

localizadas; para corregir los efectos que ellos presentaban, Dewar introdujo el concepto de

16
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"conjugación (5".[20]Este nuevo concepto introduce una explicación interesante de las

propiedades fisicas y químicas de los ciclopropanos: las tres uniones C-C forman un arreglo

cíclico de 6 electrones, teniendo en cuenta la regla de Huckel (4n+2) vemos que el

ciclopropano es aromático, a diferencia del ciclobutano que con 4n electrones (n=2) no lo

es. Posteriormente, Cremer y col. introdujeron una ligera modificación al modelo de Dewar

usando las bases y el diagrama de orbitales moleculares propuestos en el modelo de Walsh

(figura 2.1b).[21]

En esta modificación se postula que la aromaticidad-o proviene de ocupar una

"superficie orbital" (T1) resultando en una unión con tres centros y dos electrones (figura

2.1b). La aromaticidad-o permite explicar una serie de fenómenos que anteriormente eran

considerados anómalos, algunos de ellos son los siguientes:

1. Tensión: la tensión interna del ciclopropano (27,5 Kcal/mol) es sustancialmente menor

que la calculada a partir de la constante de fuerza de flexión para C-C-C obtenida por

espectroscopia vibracional (104 Kcal/mol), parte de esta discrepancia se atribuye a la

aromaticidad-o.

2. RMN.: los valores obtenidos para las constantes de acoplamiento 1J(1H-13C) y 1J(]3C­

13C) se pueden explicar si aproximamos una

hibridización sp2 para los carbonos del figura 2'2 Bo

ciclopropano como justifican los modelos de H H
Coulson-Moffitt y Walsh. Como se muestra en la

figura 2.2 por efecto della corriente del anillo se H H

puede explicar el desplazamiento a campos altos

de los protones del ciclopropano que se encuentran protegidos del campo magnético

aplicado.

3. Reactividad hacia electrófilos: la alta reactividad frente a la adición electrofilica se

explica por la liberación de la tensión interna del anillo, sin embargo este fenómeno se

puede estudiar mejor utilizando el modelo de la aromaticidad-o. De acuerdo con este

modelo, en la reacción de un carbociclo de tres miembros con un electrófilo se

mantiene la aromaticidad en el estado de transición?“ A diferencia del argumento

termodinámico de la tensión del anillo que sugiere que el ciclopropano está

17
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sustancialmente roto en el estado de transición, en este modelo el carbociclo se

encuentra prácticamente intacto en el estado de transición dando idea de la alta

reactividad del ciclopropano.

Aplicaciones en Síntesis Orgánica

La unidad estructural del ciclopropano es importante en si misma ya .que se

encuentra presente en muchos productos naturales y se incorpora frecuentemente a

compuestos sintéticos de interés biológico, incluyendo análogos esteroidales.[22] La

utilidad de los ciclopropanos en síntesis orgánica proviene, además, de ser un carbociclo de

tres miembros combinado con su quimica similar a la de los dobles enlaces C=C. El

ciclopropano es un bloque de construcción ideal cuando se utiliza el razonamiento de

desconexiones ó el análisis retrosintético, porque si se supone que es equivalente a un

alqueno, todas las reacciones estándar para olefinas se pueden llevar a cabo sobre un

ciclopropano. Al incorporar un carbono más a la molécula, el ciclopropano introduce una

distorsión de la simetría o asimetría. La utilidad sintética de estos carbociclos se puede

estudiar aplicando los conceptos de consonancia y disonancia sintética formulados por

[23] Por ejemplo, la adición de HBr al 1,3-butadieno da l-Br-2-buteno, donde elEvans.

haluro queda en la posición alílica al doble enlace. La adición similar al vinil ciclopropano

da l-Br-3-penteno quedando el bromo en posición homoalílica al doble enlace.

HBr—> + +M NBr
/ HBr + ‘+ +W ---> WBI,

Se observa que la paridad de carga se ha invertido en los alquenos obtenidos por la

introducción de un carbono más y ésta debe ser considerada en los siguientes pasos de

síntesis. El criterio de inversión de la paridad de cargas es extremadamente importante en

las síntesis largas y en la ubicación de grupos funcionales. Estos conceptos se han aplicado

a numerosas síntesis donde se utilizaron diferentes tipos de reacciones de fisión del
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ciclopropano, las reacciones y los mecanismos de algunas de ellas se describen a

continuación.

1) Fisión Oxidativa y Reductiva del Anillo

Fisión oxídativa

La ruptura oxidativa de los ciclopropanos involucra la fisión de un enlace C-C

seguida de la formación de dos nuevas uniones de mayor estado de oxidación. La regio y

estereoselectividad de la apertura está gobernada por efectos estéricos y electrónicos del

anillo así como por las propiedades del agente oxidante utilizado. Scott y col. utilizaron

tetraacetato de plomo en benceno para abrir el ciclopropano en 11 y obtener el diacetato 12,

éste se utilizó como paso clave para la síntesis del homoazuleno 13.94]

AcO
— Pb(OAc)4 * ___ —/ —> / ——> /

PhH,AcOH o A70% C
11 12 13

El reordenamiento oxidativo de los ter-ciclopropilcarbinoles da lugar a cetonas 8,7­

insaturadas; así el tratamiento del carbinol 14 con PCC produjo la cetona [3,y-insaturada 15

y una pequeña proporción del cloruro homoalílico 16.

3)OEH¡PCCM + i/Y
14 15 16

Fisión reductiva

La unión C-C menos sustituida de un ciclopropano (o sea la menos impedida

estéricamente), se puede hidrogenar catalíticamente de forma análoga a la hidrogenación de

un doble enlace. En algunos casos las condiciones suaves de hidrogenación de dobles

enlaces, como temperatura ambiente y presión atmosférica de hidrógeno, pueden ser

suficientes. La hidrogenación del ciclopropano 17 sobre un catalizador de Pt-Rh dio el



Cíclopropanos

gem-dimetil derivado 18 que sirvió como material de partida para la síntesis de B­

himachaleno 19.[25]

H2

Pt-Rh
86%

2) Fisión Nucleofilica y Electrofilica del Anillo

Reacciones de adición y eliminación

Los sistemas ciclopropánicos pueden sufrir una fragmentación simple cuando el

anillo se encuentra convenientemente sustituido con grupos funcionales que permiten

reforzar un flujo unidireccional de los electrones sobre una de las uniones C-C (Figura

2.3); La unión más débil en un ciclopropano se puede considerar como un par de

electrones que son absorbidos en un incipiente sistema n ó
figura 2.3

qq Í EG que generan un catión detrás. Este caso especial de reacción au
través de un mecanismo E1 o E2 está bien documentado en la

síntesis de compuestos cíclicos y alicíclicos, y para los

ciclopropanos está reforzado por la liberación de la tensión interna del anillo. Como se

mencionó anteriormente, la fragmentación de .carbociclos de tres miembros es un

método extremadamente útil para la construcción de esqueletos carbonados con cambios

de estructura y paridad de cargas en los productos.

Reacciones de Adición

En una analogía directa con la química de los alquenos, los ciclopropanos también

pueden sufrir reacciones de adición. La única diferencia operacional es la existencia de un

carbono más, que actúa como una "cuña" aumentando el número de posibles

reordenamientos respecto de los que dan los alquenos. La regioselectividad en la ruptura de

20
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cualquiera de los tres enlaces C-C depende del tipo de sustituyentes (atractores o donores

de electrones) unidos al anillo.

Adición electrofílica: el ciclopropano presenta un comportamiento similar a un doble

enlace C-C y el tratamiento con diferentes electrófilos resulta en la adición seguida de una

fisión del anillo. En general esta adición sigue la regla de Markovnikov. El electrófilo (por

ej. H+) se adiciona al carbono con mayor número de protones generando el catión sobre el

carbono más sustituido, que es capturado por el nucleófilo. Si el nucleófilo se encuentra

situado en la misma molécula y el anillo está convenientemente sustituido, se obtendrá un

grupo metilo angular. Esta metodología ha sido utilizada en síntesis orgánica como una

alternativa para la preparación de a-metil cetonas por ciclopropanación de enol-éteres ó

silil-éteres y apertura regioselectivadel ciclopropanom

QH

HCl_—_#
MeOH

MeO 87 %

Los grupos atractores de electrones activan al ciclopropano acelerando la apertura y

protonación del anillo en forma similar a lo que ocurre con los alquenos. Corey y col.

lograron la apertura estereoespecífica del (+)-triciclo ópticamente activo 20 para dar el

cloroácido 21, un precursor en la síntesis de prostaglandinasm]

o

HOZC HOZC O/KHC],aq. C ___

83V Á X ,OTHP
o o o Hó

20 21

Adición nucleofílica: la ruptura de carbociclos de tres miembros por adición nucleofilica

es posible solamente cuando el ciclopropano está sustituido con un grupo (W) atractor de

electrones (Esquema 2.1). Esta metodología ha sido ampliamente usada en síntesis orgánica

y es conocida como un homólogo (adición 1,5) de la adición de Michaelml

21
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A W W HB N WR
R

Esquema 2.1

Por ejemplo, las ciclopropilcetonas pueden sufrir apertura de anillo por reacción con

organocupratos y organomagnesios, esta reacción es similar a la adición 1,4 a cetonas (1,6­

insaturadas. La cetona 22 fue utilizada por Taber y col. para la sintesis del intermediario

23.[29]

o o 0 O oNMgBr
CuI.SMe2 —->
THF,60%

22 23

Otro ejemplo de adición nucleofilica es la polimerización por apertura de anillo en

medio básico de ciclopropanos muy activados del tipo ciclopropil-l,l-dicarboxilato 24.

Este tipo de polimerización, involucra la apertura inicial del anillo ciclopropánico, en el

ejemplo por ataque nucleofilico de tiofenolato (iniciador), y propagación, donde la carga

aniónica se encuentra estabilizada por los grupos carboxilatos, atractores de electrones. Se

obtiene así un polímero (25) de cadena carbonada sustituido cada tres átomos de carbono

con dos grupos estenm]

COOR ROOC ROOC COOR

- + r

¿(COOR PhSNa OSAQCOOR pHCl 53W)?

24 R: i-Pr 25

Reacciones de Eliminación

Eliminación vía catión: Los anillos pequeños como los ciclopropanos pueden

sufrir varios tipos de reordenamientos, entre ellos se encuentra el del catión

ciclopropilcarbinilo 26. Este puede producir como intermediarios el catión ciclobutilo 27 y

el catión alilcarbinilo 28. La formación del catión 27 se explica por una posible
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disminución de la tensión del anillo al pasar al ciclo de cuatro miembros y la mayor

estabilidad del catión secundario (o terciario) formado; por otro lado el intermediario 28 se

produce por fisión del anillo (Esquema 2.2), que también resultará favorecida por

formación de un carbocatión más estable.[31]

EGB-35+ :rx
27CHZOH H+ ©CH2 /

A A \ M X MX
26 e.)

28

Esquema 2.2

Las condiciones experimentales pueden ser controladas para obtener ciclobutanos

sustituidos o sistemas homoalílicos con bastante buena selectividad. La estabilidad del

carbocatión formado es crucial, determinando el curso de la reacción, por ejemplo el

reordenamiento del ciclopropilcarbinol 35 por Vía catiónica en presencia de un ácido de

Lewis lleva a la formación del compuesto 38 con rendimiento cuantitativo; los

intermediarios se muestran en el esquema 2.3. De forma análoga, el ciclopropilcarbinol 39

sustituido con un grupo fenilo en el anillo ciclopropano da como único producto la

benzoxepina 42. La obtención de estos productos se explica por la estabilización de los

cationes intermediarios 37 y 41 por efecto del grupo fenilo.

OH " t ‘

1313.0132w OH O PhPh CHZCIZ Ph ‘- <+)Ph
OH 97% L 9 _ H
35 36 37 38

OH Ph _ ph - Ph Ph

CHc1 "
OH 472%2_ e ’ z
39 40 ' 41 42

Esquema 2.3
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En el compuesto 39 el grupo fenilo dirije la formación preferencial del carbocatión

alilcarbinilo 41, que es atrapado intramolecularmente por el hidroxilo fenólico, mientras

que para el compuesto 35 se ve favorecida la formación del catión ciclobutilo 37 que, de

forma análoga, es atrapado intramolecularmente por el grupo hidroinO fenólico para dar 38

con el ciclobutano fusionado al anillo.[34]A continuación se muestran algunos ejemplos de

este reordenamiento utilizado en la síntesis de productos naturales.

Marshal y col. utilizaron el triciclo 29 para reordenarlo y obtener el compuesto 30

con 80 % de rendimiento, éste fiie utilizado como paso clave en la síntesis de confertin

31.82]

RO
29

El reordenamiento de ciclopropilcarbinoles fue utilizado por Neef y col. sobre el

anillo B de esteroides con esqueleto androstano para la obtención de nuevos

antiprogestágenos. Variando las condiciones experimentales el compuesto 32 puede dar

lugar al esteroide con el anillo B expandido 33 o al ciclobutilesteroide 34.83]

OH H

. A F3CC02H

O CHZCIZ 0

á 82% 7E/ 33O OH O

32 H
H2804 2N

72%\:cetona

° 34

Eliminación vía anión: Los ciclopropanos activados también pueden sufrir apertura

del anillo en condiciones básicas. Esta reacción se puede comparar mecanísticamente a una

adición tipo Michael a cetonas a,[3—insaturadaso a una eliminación de un grupo oc­
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halocarbonilo. Este tipo de reacciones se denominan flsión eliminatz'va del anillo, de las

cuales Stirling ha hecho una revisión extensa desde el punto de vista sintético no solo para

ciclopropanos sino también para anillos de mayor número de átomos de carbono?“ Este

mecanismo fue estudiado por primera vez por Stirling y col. con el objeto de determinar la

contribución producida por la tensión del anillo ciclopropano a la nucleofugacidad del

carbono como grupo saliente.[36’37]Los valores obtenidos se compararon con la

nucleofugacidad del carbono como grupo saliente en reacciones de eliminación debido a

que la fisión del anillo tambien se produce con eliminación. El mecanismo se estudió

utilizando como modelo la ciclopropildisulfona 43 tratada con etóxido de sodio en etanol

para obtener el dieno 46 (Esquema 2.4)

PhO s k1 PhO s 9

2R>A/\802Ph + EtO' —>.__ ZRWsozph
43 44

lt
SOzPh ‘___ MsofiahVR ""- PhOZS- \

46 45

Esquema 2.4

Los resultados mostraron un valor de [(kH/kD)B]= 0.97 para el efecto isotópico de

intercambio con deuterio indicando que el primer paso de sustracción del protón B no es el

paso determinante de la reacción, sino la ruptura del anión 44 para dar 45 (k2). De ello se

concluye que la desprotonación es mucho más rápida que la eliminación siendo éste un

mecanismo (Elcb)R. Esta reacción se ha utilizado como paso clave en la síntesis de

productos naturales, por ejemplo la cetona 47 por tratamiento con trietilamina dio el

precursor 48 en la síntesis de refeldin A (49).[38]

H CO Et COzEÍ QH o

0=G>< 2 EJE. COgEt-—_:__, HO," ' / 0COzEtEtZOo MH 87%
47 48 49
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La síntesis de (i)-tricodermin 52 realizada por Roberts y col. utilizó la cetona 50

que por tratamiento con acetato de sodio en etanol dio el compuesto 51.[391

o oNaAcO ____
Úï-COZEt —-—>EtOHÜT/COZEt —-——>

' 87 %
50 51 52 OAC

El reordenamiento en medio básico se aplicó a ciclopropanos fusionados al núcleo

esteroidal en los anillos C y D, obteniéndose respectivamente los C-homo y D-homo

análogos provenientes de la expansión a anillos de 7 y 6 miembros respectivamentem] Este

tipo de reordenamiento en medio básico se utilizó en esta tesis para obtener D-homo

análogos de neuroesteroides; la síntesis se desarrolla en el Capítulo 3.

3) Reordenamiento Reductívo de Ciclopropilcetonas

En los casos de fisión reductiva mencionados anteriormente, la hidrogenación

catalítica escinde el enlace menos impedido del anillo de tres miembros. Como se verá más

adelante, la ruptura reductiva del enlace C-C en ciclopropilcetonas por tratamiento con

metales alcalinos en amoniaco liquido o por vía radicalaria está gobernada por efectos

estereoelectrónicos.[41]

I. Reducciones con Li/NH3(l)

El primer reactivo utilizado en la apertura reductiva de ciclopropilcetonas fue

Li/NH3(l), usado por Dauben y col. quienes supusieron una analogía entre las

ciclopropilcetonas y las cetonas a,B-insaturadas. En éstas últimas, el carbono [3desarrolla

un considerable carácter de carbanión por tratamiento con Li/NH3 (l) y se ha propuesto un

mecanismo similar para las ciclopropilcetonas donde el carbanión formado sobre el carbono

y controla la apertura del anillo.

o 2e' oe H+ o + OH¿A ——¿VK AA NK
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En dicho estudio Dauben y col. utilizaron ciclopropilcetonas acíclicas del tipo 53;

en ésta las dos uniones del ciclopropano (indicadas como a y b) pueden solaparse

libremente con el sistema n del carbonilo permitiendo evaluar la importancia de los factores

estéticos y electrónicos. La reducción con Li/NH3(1) de las cetonas 54, 55 y 56 puede

producir la ruptura del enlace a ó b, los resultados se muestra en la tabla 2.1.[42]

Contrariamente a lo esperado, sólo la ciclopropilcetona trans 55 procedió a través del

carbanión primario más estable dando como producto mayoritario la ruptura del enlace b.

3 o Oe Lie e 091.169

R19”b Li/NH3RM RM'2 l ———> e +

R2 R2 a R2 b

532 R1=R2=H 1

54: R1=R2=CH3 O O

55:R1=CH3,R2=H RWK RM
56: R1=H, R2=CH3 R2 R2

Tabla 2.1. Reducción de ciclopropilcetonas con Li/NH3(l)

cetona Rend. Total(%) %a %b

54 74 76 24

55 65 6 94

56 ‘ 69 95 5

Las ciclopropilcetonas 54 y 56 dan como producto mayoritario la ruptura del enlace

a; como el enlace que se rompe conduce al carbanión termodinámicamente menos estable,

se sugiere que en sistemas acíclicos los efectos estéricos dirigen el curso de la reacción. Los

modelos moleculares propuestos por Dauben y col. ubican al sistema carbonilico n de 54 y

56 más solapado con el enlace C1-C2 que con C1-C3 debido a la interacción estérica entre

el sustituyente cis-Z-metilo y el grupo carbonilo. En la ciclopropilcetona trans 55 no está el

grupo metilo y el sistema n-carbinílico puede girar libremente pudiendo solaparse sobre

ambos enlaces del ciclopropano; sin embargo se obtiene un producto mayoritario
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proveniente de la ruptura del enlace Cl-C3 a través del carbanión primario. Esto sugiere

que en este caso el curso de la reacción está influenciado principalmente por la estabilidad

termodinámica relativa del intermediario carbaniónico.

Este fenómeno también existe en la cetona cís 56 pero los efectos estéricos son más

importantes que la diferencia de estabilidad relativa entre un carbanión primario y uno

secundario. La diferencia de “estabilidad termodinámica” entre los carbaniones se hace más

notable entre uno primario y uno terciario como ocurre para la cetona 54; si se compara con

56 ambas tienen impedimentos estéricos iguales, pero la relación entre ruptura a/b cambia

de 4:1 para 54 a 10:1 para 56. Esta diferencia observada en la regioselectividad en la

apertura de ciclopropilcetonas cís y trans indica claramente que tanto factores electrónicos

como estéricos se encuentran involucrados en el proceso de apertura reductiva.

Dauben y col. realizaron también trabajos sobre ciclopropilcetonas cíclicas, en

donde la geometria de la molécula queda determinada por la fusión de anillos. Los primeros

estudios se realizaron sobre la cetona endocíclica (+)-carona 57 para determinar el efecto

del control estereoelectrónico sobre la reducción de ciclopropilcetonas con Li/NH3 (l), este

compuesto presenta dos uniones C-C que pueden cortarse dando dos productos diferentes.

Debido a restricciones geométricas del anillo de seis miembros, el solapamiento entre la

unión interna Cl-C6 y el sistema TCdel grupo carbonilo es mínimo, mientras que el enlace

externo C1-C7 se encuentra favorablemente alineado con el grupo carbonilo. Esta unión se

escinde para dar exclusivamente (-)-carvomentona 58. Dauben y col. justificaron los

resultados teniendo en cuenta que la dirección de la ruptura del anillo está gobernada por

efectos geométricos y no por efectos electrónicos, ninguno de los productos obtenidos

proviene del carbanión secundario termodinámicamente más estable.[41]

58

El mismo grupo de trabajo realizó un estudio similar sobre distintas estructuras

rígidas; por ejemplo sobre los esteroides 59 y 60 encontraron que el resultado de la apertura

28



Ciclopropanos

era diferente si el ciclopropano estaba en la cara o.o Bdel anillo. La unión C3-C5 en 59 y la

unión C4-C5 en 60 están alineadas respectivamente con el sistema vrdel carbonilo, lo que

coincide con los resultados anteriores en donde se escinde la unión del ciclopropano que

presenta mayor solapamiento con el orbital “p” carbinilo adyacente.

Li/NH3

62

4) Reordenamiento radical ciclopropilcarbinilo-radical homoalilo

La apertura del radical ciclopropilcarbinilo 63 para dar el correspondiente radical

homoalílico 64 es uno de los reordenamientos radicalarios más estudiados hasta el

momento. Es una reacción muy rápida y las velocidades se han calculado con alta precisión

tanto por métodos experimentales indirectos como computacionalesml

y k = lOgs‘l

>—’ —___‘.._,M
k = 103s'l

63 64

Uno de los métodos más utilizados para generar radicales ciclopropilcarbinilos que

tiene aplicación sintética es el de reducción de ciclopropilcetonas, vinilciclopropanos y

haluros de ciclopropilcarbinilo con hidruros de estaño en presencia de un iniciador como

29



Ciclopropanos

AIBN o irradiación U.V.,[44]el curso de la reacción para una ciclopropilcetona se puede

resumir como sigue:

I. Adición del radical estaño

II. Ruptura rápida del anillo

III. Formación del enolato organoestánnico

IV. Hidrólisis/adición de electrófilos

+

0 5+ 6s B—,SnBu - , n u

R Bu3SnH 5 0 3 60 3
1 AIBN, 80°C . \I R1ÁV H le­

HI Bu3SnH
+

k E+ 8- SnBU3 Bu3SfiR1 ‘—
E IV R \1

Pereiro y col. aplicaron esta reacción sobre las ciclopropilcetonas 55 (trans) y 56

(cis) utilizando cantidades equimoleculares de hidruro y sin solvente. En esas condiciones

obtuvieron una regioselectividad en la apertura del anillo similar a la observada por
[45]

Dauben. Al utilizar 2-etil ó 2-t-butil ciclopropilcetonas, obtuvieron resultados

equivalentes.

R‘rc 1)B;SnH o UK., 3

RZAK AIBN,80°CV\/u\ +
O 2) HZO

55 R1= CH3, R2=H 25 % 75%
56 R1=H, R2=CH3 90 % 10 %

Los resultados indican que la trans-Z-metilciclopropilcetona 55 da la cetona

ramificada pasando por el radical menos estable y la cis-2-metilciclopropilcetona 56

produce la cetona lineal. La regioselectividad en la apertura de la cetona cis-sustituida fue

atribuida a efectos estereoelectrónicos de origen conformacional. Otros ciclopropanos trans
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sustituidos (65 y 66) dan resultados similares a los obtenidos con 55 en idénticas

condiciones experimentales (sin solvente) pero la regioselectividad en la apertura del

radical ciclopropilcarbinilo varía con la concentración de hidruro de estaño.

En los casos de apertura radicalaria que se muestran, el radical primario menos

estable se forma primero. La concentración del reactivo organometálico en solución genera

condiciones de control cinético o termodinámico sobre la reacción.

H 1)Bu3SnH,hu,60°C AA
2) HBr

65 sin solvente:(2:1) 47 % 53 %
[Bu3SnH] en hexano: 0,2M 72 % 28 %

1,5M 48 % 52 %

"MHR/HBU3SI1H, 0C M + JV
Br .

sm solvente: (1:1) 34 % 66 %
66 [Bu3SnH] en benceno: 0,02M 92 % 8 %

0,2M 74 % 26 %

.. o O l O

¡Bu1)Bu3SnH,AIBN,80c M
2) Hzo ¡Bu ¡Bu

O

[Bu3SnH] en benceno: 0,2M 76 % 24 %
1,0M 42 % 58 %

Así, en presencia de altas concentraciones de hidruro el radical primario es atrapado

rápidamente, en cambio para bajas concentraciones los radicales pueden escapar a la

reacción con el Bugan por un período de tiempo suficiente para permitir un equilibrio de

apertura y cierre del anillo a través del radical ciclopropilcarbinilo.

R‘ . R‘

M —>Bu3anM
;//' / R R

radical1°
R‘ R‘

‘\‘ MR ———>B“3S“HMR
radical 2°
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Para tratar de explicar porqué el radical trans-2-ciclopropilcarbinilo tiende a

romperse bajo condiciones cercanas a un control cinético para dar el radical alilcarbinilo

menos estable se ha propuesto un modelo basado en una interacción diferencial entre los

sustituyentes del anillo y los orbitales de las uniones plausibles de romperse. Para ello se

utilizó la teoría de orbitales frontera (FMO) suponiendo al anillo ciclopropano formado por

uniones o localizadas. A1 ser atacado por un radical nucleofilico, se espera que éste

interactúe principalmente con los orbitales antiligantes 6* (LUMO) y no con los orbitales

ligantes o (HOMO) de Cl-C2 y Cl-C3. Un sustituyente dador de electrones (grupo

alquilo) aumenta la energía del LUMO de la unión Cl-C2, por lo tanto el radical entrante

interactúa principalmente con el orbital 0* de la unión Cl-C3 (fig. 2.4) ejempliñcándose asi

la formación del radical alquilo primario. [46]

lll

o 1_2.._
LUMO * ,.

G 1-3— — 6 1‘3
\ . LUMO

grupodonor \\ I,"- G 1-2

\ 4 / grupo atractor

SOMO

Figura 2.4. Interacciones SOMO-LUMO para los radicales ciclopropilcarbinilo

P. Mariano y E. Bay estudiaron el problema desde el punto de vista del

reordenamiento del radical ciclopropilcarbinilo al radical homoalílicarbinilo, en particular

trabajaron sobre el efecto producido por sustituyentes metilo en la regioquímica de la

apertura del ciclopropano. Estos efectos se ven reflejados en la diferencia de

comportamiento entre el radical cís-Z-metilciclopropil-l-carbinilo 67 que da el radical

butenilo 68 y el trans-2-metilciclopropil-l-carbinilo 69 que genera el radical butenilo

primario 70.[47]
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Alí/¡RÉNOM

/R

M

R

68

OM

67

""'-.A\./R OM
7069

De este estudio se concluye que tanto la teoría de orbitales frontera como el control

estereoelectrónico permiten explicar el efecto de los sustituyentes sobre la selectividad en

radicales no tensionados (sistemas acíclicos) tanto en apertura reductiva de

ciclopropilcetonas como en reordenamiento de radicales ciclopropilcarbinilo Vía radicales

neutros ó radicales aniónicos (Li/NH3 (1)).Los sustituyentes del ciclopropano orientados cis

al radical carbinilo aparentemente influyen en el curso de la reacción para sistemas con un

radical no tensionado; esta selectividad se observa en reacciones que proceden a través de

mecanismos anión-radical, excitación fotoquímica y radical neutro. La selectividad

observada en la conversión del radical ciclopropilcarbinilo 67 al radical homoalílico 68 se

debe a una minimización de las interacciones de no-unión en el estado de transición entre

los grupos cis al centro carbinilo y al anillo ciclopropano (A: BI). En los ejemplos

anteriores se han eliminado las influencias electrónicas de los sustituyentes en la ruptura de

la unión 0':

Desde el punto de vista de la teoría de orbitales frontera (FMO), los efectos de los

sustituyentes (trans-sustituidos) en la apertura regioquímica de los ciclopropanos, se

manifiestan como una diferencia de energía relativa de los estados de transición entre la

unión o alquil sustituida y no sustituida con radical carbinilo. En ausencia de efectos

estéricos y cuando los procesos comparados tienen estados de transición similares, las
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fuerzas atractivas entre los centros de reacción involucrados resultantes de interacciones

entre orbitales frontera se hacen suficientemente grandes como para ejercer un regiocontrol.

La unión 0' de un ciclopropano sustituido con un grupo donor de electrones (alquilo)

se romperá más lentamente que un enlace no sustituido, es decir, el sustituyente alquilo

aumenta la energía del LUMO y no ocurre la interacción SOMO-LUMO (Figura 2.5). El

concepto expuesto racionaliza en forma completa los resultados observados en la apertura

del anillo del radical ciclopropilcarbinilo en ausencia de efectos estereoelectrónicos. Este

“modelo” se puede aplicar a la reducción de trans-2-metilciclopropilcetonas con Li/NH3(1)

considerando el orbital SOMO del radical de mayor energía debido a1 oxianión

sustituyente (alternativamente se puede considerar la interacción del LUMO del

ciclopropano con el orbital Tlïidel anión radical).[47]

— LUMO
LUMO

1 SOMO
I

SOMO

‘H‘ HOMO
HOMO

, H _KRS e H OM

Figura 2.5. Energías relativas de los orbitales SOMO, LUMO y HOMO.

Recientemente Kurth y col. realizaron un análisis experimental y computacional

(modelado molecular) de la transformación ciclopropilcarbinilo —>radical homoalílico

incorporado a un sistema anular (71, Esquema 2.5), sistema que ha recibido mucha menos

atención que los análogos acíclicos. Muchos factores están en juego para predecir cuál de

los radicales homoalílicos se formara a partir de 71.
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o 6 7‘ ._——1 8_O/*—2(Ïí-­
72 371 73

1 KH(sec) lKH(prim) ‘ KH(prim:

74 75 76

Esquema 2.5

El carácter incipiente de los radicales (1° vs. 2°), las tensiones del anillo en los

estados de transición, la liberación de tensión debido a las interacciones entre los enlaces de

los sustituyentes, y cualquier preferencia en la orientación del SOMO del radical inicial 71

tienen influencia, y algunas de estas variables tienen efectos opuestos lo que dificulta la

predicción de la distribución de productos.

De sus estudios experimentales usando tiofenol, un atrapante rápido de radicales,

observaron que el radical de anillo de 7 miembros 72 se forma 3,64 veces más rápido que el

radical 73, obteniéndose siempre un porcentaje importante del' producto 75. Usando

B113SIII'I(un atrapante más lento) se permitió a los radicales 71, 72 y 73 llegar a un

equilibrio parcial. La fragmentación del radical 71 fue suficientemente rápida, dando lugar

a los alquenos 74 y 76 como productos principales (Tabla 2.2). En todos los casos se

observó que altas concentraciones de agente reductor y bajas temperaturas favorecen la

expansión del anillo. [48]

Tabla 2.2. Distribución de productos a 58 ° C

[Bu3SnH] M 74/76

0,6 3,18

0,4 3,01

0,2 2,72

Al examinar al radical ciclopropilcarbinilo 71 por modelado molecular, se puede

notar claramente que la geometría del grupo carbinilo tiene mejor superposición con la

unión BCS-C6 (Figura 2.6). Lo mismo se desprende de los calculos de densidad de spin,
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encontrándose un pobre caracter radical sobre el carbono 7, lo que indica una mala

superposición del SOMO con el enlace C5-C7.

¡xx fx. r\ r.
Mi) “¿y Mi?""JWifi.

iL ¡a
. x) "V

Figura 2.6. Representación de la geometría del grupo carbinilo en 71 vista a través del

enlace C8-C5, el resto del ciclo no se dibuja para mayor claridad.

Radicales ciclopropilcarbinilo tensionados

Cuando se comenzaron a estudiar sistemas radicalan'os con entornos restringidos (al

igual que el caso de los radicales no tensionados), se observó un comportamiento similar a

las ciclopropilcetonas tensionadas vistas anteriormente: se rompe la unión del ciclopropano

que mejor solapa con el orbital carbinilo “p”. La transformación del radical esteroidal 77

estudiada por Beckwith y col.[49]y el radical biciclico estaniloxi 78 estudiado por Davies y

coll”) demuestran la importancia que ejerce el efecto estereoelectrónico en sistemas

tensionados.

OSnBu3 OSnBu3

78H

Ingold y Walton estudiaron "en profundidad la cinética y regioselectividad de

descomposiciones homolíticas y reordenamientos de bicicloalcanos y radicales biciclicos.
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Estos sistemas presentan radicales bicicloalquilo tensionados similares a los ejemplos

mencionados anteriormente. Mediante resonancia de spin electrónico (REE) se determinó

la naturaleza del SOMO y la configuración y conformación de los radicales.[51]La ruptura B

de radicales alquilo tensionados ocurre normalmente si la reacción es exotérmica y si el

orbital SOMO puede asumir una conformación eclipsada con respecto a la unión CB-Cy. Se

usaron como modelos radicales del tipo biciclo[n+l.l.O]-2-alquilo 79 los cuales sufren una

rápida ruptura de anillo para dar el radical termodinarnicamente más estable cicloalquenilo

80 ó los cicloalquencarbinilo 81. Se observó que los radicales más pequeños 79 (n=0,1)

daban el radical 80, mientras que los radicales de mayor número de carbonos (n>2) rendían

81 (Esquema 2.6)

Esquema 2.6

Los estudios por REE de los homólogos de 79 con n>2 indicaron en todos los casos

una preferencia para el reordenamiento según el modo 2, excepto para n=2 donde se

observan algunos productos de apertura modo 1. La energía de activación medida para este

tipo de reordenamientos es menor de 6 Kcal/mol. Los modelos indican que para

compuestos con n>2, el SOMO puede solapar al enlace interno a cuando el anillo más

grande puede adoptar una conformación tipo bote. Todas las otras conformaciones

[favorecen el solapamiento del enlace b externo del ciclopropano. Como la conformación

tipo bote es la menos favorecida energéticamente, se postula que factores

estereoelectrónicos favorecen el modo 2.

Recientemente ha sido desarrollada una aplicación de este tipo de reordenamiento

en síntesis orgánica para la construcción de sistemas biciclicos mediante reacciones

consecutivas: reordenamiento del radical ciclopropilcarbinilo y ciclación sobre un triple

enlace para obtener un sistema de anillo espiro como se muestra a continuación. La
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generación del radical se produce por deoxigenación del correspondiente

tiocarbonilimidazol con Bu3SnH.[52]

Bu3SnH

AIBN SIMe3
bencenoM63

Otros métodos para generar Radicales Ciclopropilcarbinilo: En las secciones

precedentes se han presentado algunos de los métodos más comunes para generar radicales

ciclopropilcarbinilo. A continuación se presentan otros métodos alternativos, algunos de los

cuales fueron utilizados en esta tesis.

I. Tris(trimetilsilil)silano ((CH3Si)SiH, TTMS) usando AIBN como iniciador, en

condiciones radicalarias neutras.[53] '

o 1)TTMS, AIBN O

""—"'——'>800C MK
2) BU4NF

H. Ioduro de samario (811112)en THF, a través de una anión radical para la obtención

de ciclos espiro.[54]Este tipo de reordenamiento vía radical anión ha sido recientemente

estudiado por métodos computacionales y con resultados análogos a los obtenidos para

radicales neutros.[55]

O

SmIz

_ . 79 %

SIMe3

III. Reordenamiento via hidruros de mercurio (RHgX); las ciclopropilcetonaspueden

transformarse en las sales de mercurio a-sustituidas Vía las hidrazonas correspondientes,

estas sales por reducción con NaBH4 generan el radical oxicarbinilo análogo al obtenido
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con hidruros de estaño. Este método fue aplicado en forma preliminar al reordenamiento

del esteroide 82 obteniéndose como único producto 84 proveniente de la expansión del
[56]anillo.

AcO AcO
82 83 84

Este método fue estudiado en detalle y generalizado en el presente trabajo de tesis,

aplicándolo al reordenamiento de ciclopropanos fusionados a los anillos A y D del núcleo

esteroidal. Un tratamiento más profundo de este nuevo método se desarrolla en el capítulo

4.

IV. Reordenamiento vía complejos de organocobalto, Los complejos de

organocobalto sufren ruptura homolitica por exposición a radiación ultravioleta, generando

el radical alquilo correspondiente. Si bien este método fue utilizado desde el punto de vista

sintético en reacciones de adición intramolecular de radicales a alquenos (ciclizaciones),

existe sólo un ejemplo en literatura de reordenamiento de ciclopropanos en el cual se

preparó el ciclopropilcarbinil derivado de Com(salen)(Py) 86 por tratamiento del tosilato de

ciclopropilcarbinilo 85 con Na (salen)CoI; éste reordena espontáneamente dando como

único producto el 3-butenil Com(salen)(Py) 871571

Mon + NaCoI(salen)M [>/\co"'(salen)(Py)—_Nco'"(salen)(Py)
2)Py

ss 86 s7

Este método presenta una ventaja frente a los otros, ya que el radical reordenado es

atrapado nuevamente por el cobalto, regenerando una especie susceptible a seguir

generando radicales en una reacción ulterior. Este método fue utilizado en el presente

trabajo de tesis con intenciones de realizar reordenamientos de ciclopropanos en esteroides

por esta vía, una discusión detallada del trabajo realizado se encuentra en el Capítulo 4.
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AZIRIDINAS

Las aziridinas (88) son heterociclos saturados de tres miembros que contienen un

átomo de nitrógeno en el anillo. Este tipo de compuestos se conocen desde el año 1888

cuando Gabriel sintetizó (sin buscarlo) el miembro más simple

de la serie, la etilenimina (aziridina, 89).[58]Las aziridinas son R1

muy importantes desde el punto de vista sintético debido a la R2 N R3
facilidad de apertura del anillo, siendo ésta la caracteristica a A

. , . , , . R4 R5

dormnante de su quimica. Por esta razon la s1ntes1s de 88
aziridinas se ha desarrollado ampliamente en los últimos años.

. . . . , 89.R=R=R=R=H
En esta tesrs se srntetrzaron azmdinoesterordes que ademas de 1 2 3 4

cambiar las características conforrnacionales y de rigidez

estructural contienen un nitrógeno básico que permite la formación de sales

farmacológicamente útiles (Capitulo 6). A continuación se describen las propiedades

químicas más destacables de las aziridinas, así como métodos de preparación y apertura.

Generalidades

Tensión del anillo

Como los otros ciclos de tres miembros (ciclopropanos y epóxidos) las aziridinas

presentan una gran tensión en el anillo, debido a la distorsión que presenta el anillo respecto

de los ángulos de enlace sp3 normales. Los efectos de la distorsión se ven minimizados

debido a la variación en la hibridación de los átomos que forman el anillo. Estos tienen

mayor carácter p que un híbrido sp3, haciendo posible un solapamiento más eficaz de los.

orbitales dirigidos hacia fuera de los ejes que unen a los núcleos de los átomos del anillo.

Al aumentar el carácter p respecto de un híbrido sp3, el ángulo interorbital “natural”

disminuye de 110° a 90°. Al igual que para los ciclopropanos los orbitales de las aziridinas

se dice que están “doblados” o “en forma de banana”.

Este sistema de enlaces de heterociclos de tres miembros puede considerarse como

construido a partir de los orbitales Tcy nl“ de un fragmento de etileno con los orbitales
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vacantes y ocupados del heteroátomo X (Figura 2.7).[59]El primer tipo de interacción (a)

implica la transferencia de densidad electrónica hacia el heteroátomo y es el que predomina

en el caso de átomos electronegativos; el tipo (b) implica la retrodonación de densidad

electrónica al fragmento olefinico. La distribución electrónica en los sistemas enlazantes

está determinada por las fuerzas relativas de ambos tipos de interacción.

0
X x

l Q ‘ H
(a) (b)

Figura 2.7. Construcción del sistema enlazante de los heterociclos de tres miembros, (a)

por interacción del orbital TEdel etileno con un orbital vacante de X, (b) por interacción del

orbital ni con un orbital ocupado de X.

Consecuencias de la tensión del anillo

RMN: las constantes de acoplamiento de 13C-IH en los espectros de RMN son una

indicación del estado de hibridación, y por ende de la tensión del anillo. Las constantes

aumentan al aumentar el carácter s de los enlaces C-H y en las aziridinas son

considerablemente mayores que en los análogos de cadena abierta (Figura 2.8).

H i ¡j

¿"k 1JC_H168H2 ¡‘34 1JC_H132Hz
H

Figura 2.8. Constantes de acoplamiento 13C-lH(Hz)

Longitud de enlace: las aziridinas poseen una longitud de enlace R
l

C-C corta (1,48 Á mientras que para enlaces no tensionados sp3- ¿N1

sp3 es de 1,54 Á). Esto, relacionado a las características tipo Ph". COPh
90

rr intensificadas de los enlaces del anillo permite que se transmita

la conjugación a través de los sistemas anulares. Por ejemplo, el espectro de absorción U.V.

41



Aziridinas

de las azirídinas del tipo 90 proporciona evidencia de que existe transmisión de la

conjugación a través del anillo de la azirídinalóo]

Basicidad: las aziridinas son menos básicas en comparación con otras aminas alifáticas,

debido al mayor carácter s (menor carácter p) del orbital con el par de electrones no

compartido del nitrógeno, por lo que está menos disponible e interactúa con menos

eficiencia que en otras aminas. La azirídina misma es menos básica que otras aminas

alifáticas secundarias como se puede ver por su pKa.

'fl H
N + HG , 69N-H pKa: 7,98

azirídina

Inversión: en las azirídinas se observa una considerable reducción en la velocidad de

inversión piramidal del nitrógeno en comparación con otros compuestos de este elemento

(Figura 2.9). Las aminas simples no tensionadas presentan barreras bajas de inversión del

nitrógeno (AGI = 6 Kcal/mol) pero la barrera es mucho mayor en la azirídina (AGI = 17

Kcal/mol). Esto se debe a la mayor tensión angular en el estado de transición plano que se

requiere para la inversión.

R
IN ——. N'RVe Vo VI? AGI= 17Kcal/mol

R

Figura 2.9. inversión piramidal del nitrógeno en azirídinas

Esto permite que derivados adecuados de algunas azirídinas puedan separarse como

enantiómeros ópticamente activos; ipor ejemplo 91 y 92 se pudieron separar por

cromatografía gaseosa a temperatura ambiente, determinar su configuración absoluta y la

[61] En general este tipo de enantiómeros por inversión debarrera de interconversión.

nitrógeno en aminas sólo pueden separarse a temperaturas menores de -50°C debido a la

velocidad de interconversión que presentan.
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('ZI (:3!
N N

íïï A;
Las barreras de inversión pueden determinarse generalmente mediante resonancia

magnética nuclear (si la inversión es lo suficientemente lenta) o mediante cálculos

computacionales (modelado molecular).[62]De ésta forma se pudo estudiar el efecto de los

sustituyentes sobre el nitrógeno: aquellos que son atractores de electrones por conjugación

estabilizan el estado de transición plano y reducen la barrera energética, mientras que los

atractores por efecto inductivo (NH2, Cl, OMe, etc) elevan considerablemente dicha

barrera, posiblemente debido a interacciones desfavorables par solitario-par solitario en el

estado de transición plano.

Reactividad: la reactividad química de las aziridinas es una consecuencia directa de la

tensión inherente de los ciclos de tres miembros, favorecida en este caso por la habilidad

del nitrógeno a actuar como grupo saliente, lo que hace que su química implique

mayoritariamente reacciones de apertura del anillo en las cuales lafiierza conductora es la

liberación de la tensión gracias a la ruptura de una de las uniones C-N. Generalmente las

aperturas se dan por ataque de un nucleófilo mediante un mecanismo tipo SN2. Estas

aperturas son mucho más versátiles que, por ejemplo, la de los epóxidos ya que los N­

sustituyentes exocíclicos modulan las propiedades y reactividad del anillo. Hay que

destacar que debido a esta reactividad las aziridinas son muy tóxicas. Más adelante en este

capítulo se desarrolla el tema; con ejemplos y mecanismos de las reacciones típicas y su uso

en síntesis de productos de importancia biológica.

Aplicaciones en Síntesis Orgánica

Como ya se mencionó en este capítulo, las aziridinas tienen gran importancia como

intermediarios en síntesis orgánica debido a su habilidad de dar reacciones de apertura

regio- y estereoselectivas, usándose como sustratos para la síntesis de importantes

sustancias biológicamente activas como por ejemplo alcaloides, aminoácidos y antibióticos
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B-lactániicos.[63]Del mismo modo las aziridinas son en sí mismas importantes, ya que

presentan actividades biológicas muy interesantes; así, muchos compuestos con este

heterocíclo en su estructura poseen actividad antitumoral, antibiótica e inhibidora de varias

enzimas que están relacionadas con la reactividad del heterociclo.[64’65]Existen muchos

métodos eficientes para la preparación de un rango amplio de aziridinas estructuralmente

diferentes, a continuación se describen los principales métodos de preparación de aziridinas

y reacciones de apertura del anillo y sus mecanismos. Algunas de éstas reacciones, como

veremos más adelante, se han utilizado en el presente trabajo de tesis.

Síntesis de Aziridinas

Existen un sinnúmero de métodos de preparación de aziridinas de los cuales se han

escrito varios trabajos de revisión;[63’66a’66b3en esta sección se mencionan algunos de los

más importantes y generales.

1. Preparación a partir de amino alcoholes y

Es uno de los métodos clásicos para la preparación de aziridinas, el grupo hidroxilo

se transforma en un buen nucleófugo (grupo saliente) produciéndose luego el

desplazamiento intramolecular por el par de electrones libres de la amina para dar la

, X R

RHR RW/Q °i°13°íón‘———>- ' -—-—>
J R intramolecular N

H2N OH NH2 l ¡1|

X = buen grupo saliente

azin'dina.

R,

Es un buen método para alcoholes primarios y secundarios, pero no para terciarios

que dan principalmente eliminación para producir el alqueno correspondiente. La reacción

es generalmente estereoespecífica ya que 1a amina y el grupo saliente adoptan una

conformación trans coplanar en el estado de transición. Si se parte de amino alcoholes

enantioméricamente puros, se obtienen aziridinas enantioméricamente puras.

Se ha utilizado como grupo saliente (X ) tosilo, mesilo, halógenos, etc; en métodos

más recientes se usaron nucleófugos más poderosos como las especies oxifosfonio. Por

ejemplo, el tratamiento de amino alcoholes con Ph3P y Brz ó CCl4 ó DEAD se ha usado
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