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SINTESIS ORIENTADA AL DISENO DE ORGANOGELIFI CANTES
ESTEROIDALES DE BAJO PESO MOLECULAR

Este trabajo de tesis describe la sintesis de nuevos organogelificantes esteroidales
de bajo peso molecular y el estudio de las propiedades micro y macroscépicas de sus
geles con el fin de lograr una mejor comprension del proceso de autoensamblado
molecular.

En primer lugar se sintetiz6 el nuevo organogelificante 3p-t-butildimetilsililoxi-203-
acetiloxi-5a-hidroxi-6p,19-epoxipregnano mediante una reacciéon fotoquimica y se
caracterizaron sus geles con distintos solventes organicos por técnicas espectroscépicas,
rayos X, modelado molecular y microscopia. Este organogelificante, ademas, resultd
capaz de gelificar tetraetil ortosilicato (TEOS) vy transcribir, en condiciones de
coensamblado in situ, su estructura fibrilar a la silica dando lugar a la formacion de
nanotubos de didxido de silicio.

Con el fin de analizar la influencia de una estructura preorganizada en las
propiedades gelantes de este tipo de esteroides, se encard la sintesis de analogos
diméricos. Se desarrollé entonces una metodologia para la obtencidon de dimeros unidos
mediante enlaces C-C, por reaccion de metatesis en microondas con catalizadores de
Grubbs de segunda generacidon. Para ello, fue necesario desarrollar y optimizar una
metodologia para la obtencion de olefinas terminales mediante reacciones de Wittig libres
de sales sobre distintos sustratos y estudiar la reaccion de metéatesis en distintas
posiciones del nicleo esteroidal.

Por otra parte, se prepararon analogos funcionales (por reemplazo de los grupos
3B-t-butildimetilsililoxi y/o 20B-acetoxi por otras funcionalidades) y diméricos (con
enlaces éster) con el fin de analizar la relacion estructura-propiedad gelante. Se
determin6 qué funcionalidades eran indispensables en la formacién del gel y se analizo la
influencia de la variacion del tamafio y la polaridad de los sustituyentes.

Se encontré que uno de los anéalogos, el 3B-dimetilalilsililoxi-5a-hidroxi-204-
acetoxi-6B3,19-epoxipregnano, también era capaz de formar geles termorreversibles en
hidrocarburos. Estos geles fueron caracterizados mediante técnicas espectroscdpicas,
modelado molecular y microscopia.

Finalmente, se propuso un modelo para el proceso de autoensamblaje de las
moléculas esteroidales y la formacion de la red fibrilar autoensamblada (SAFIN)
consistente con los datos reunidos en este trabajo de tesis. Estos resultados contribuyen
a incrementar los conocimientos acerca del proceso de autoensamblado molecular de los
organogelificantes de bajo peso molecular para poder, en un futuro, disefiar a priori

compuestos con propiedades gelantes.

Palabras clave: organogelificantes esteroidales, nanotubos de silica, dimero, metéatesis







SYNTHESIS ORIENTED TO THE DESIGN OF LOW MOLECULAR W EIGHT STEROID-
BASED ORGANOGELATORS

This thesis work describes the synthesis of a new steroid-based low molecular
weight organogelator and the study of the properties of its gels in order to get a better
understanding of the molecular self-assembly process.

The new steroid-based organogelator 3p-t-butyldimethylsilyloxy-20p-acetyloxy-5a-
hydroxy-6B3,19-epoxypregnane was synthesized by a photochemical reaction and its gels
with different organic solvents were characterized by spectroscopic methods, X-ray
diffraction, microscopy and molecular modelling. This organogelator was also able to
gelate tetraethyl orthosilicate (TEOS) and it was successfully used as a template to grow
silica nanotubes through a catalyst-free in situ co-assembly polymerization process.

In order to analyze the influence of a preorganized structure in the gelation
properties of this kind of steroids, we undertook the synthesis of dimeric analogs. We
developed a methodology for obtaining C—C bonded steroidal homodimers, by an olefin
metathesis reaction assisted by microwave heating with a second generation Grubbs
catalyst. This required developing and optimizing a methodology for the synthesis of
terminal olefins using a salt free Wittig reaction on different substrates and to study the
metathesis reaction in several positions of the steroidal skeleton.

On the other hand, we prepared functional analogs (replacing the 3p-t-
butyldimethylsilyl and/or 20B-acetoxy groups for other moieties) and dimeric analogs
(with ester bonds) in order to analyze the structure-gelation relationship. We identified
the functional moieties essential for the formation of the gel and analyzed the effect of
the size and polarity of substituents.

One of the analogs, 3p-dimethylallylsilyloxy-5a-hydroxy-20p3-acetoxy-6p3,19-
epoxipregnane, was also capable of forming thermoreversible gels in hydrocarbons.
These gels were also characterized by spectroscopic methods, molecular modelling and
electron microscopy techniques.

Finally, we proposed a model for the self-assembly of the steroidal molecules and
the formation of the self-assembled fibrillar network (SAFIN) consistent with data
collected in this thesis. These results contribute to the understanding on the molecular
self-assembly process of low molecular weight steroid-based organogelators and pave

the way for designing compounds with novel gelation properties in the future.

Key Words: steroid-based organogelators, silica nanotubes, dimer, metathesis.
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" Chemistry provides means to interrogate the past,

explore the present and build bridges to the future.”

Jean-Marie Lehn

Desde los origenes del universo la materia ha evolucionado. Partiendo de
particulas subatémicas hacia la formacion de seres pensantes, en el camino recorrido, los
organismos han ido incrementando su complejidad. Siendo la quimica la ciencia de la
materia y sus transformaciones, una pregunta esencial es como se vuelve compleja esta
materia, cuales son los pasos y los procesos que llevan a la formaciéon de nuevas

entidades.

La quimica molecular desde su nacimiento ha creado un amplio rango de
moléculas, desde las mas sencillas hasta las mas sofisticadas, y ha generado
innumerables procedimientos para su construccion a partir de &tomos unidos
covalentemente. En el camino hacia una mayor complejidad, el hombre recurrié a la
naturaleza y observé lo que ocurria a su alrededor en el mundo microscépico, tomandolo
como modelo. Las asociaciones no covalentes entre moléculas son muy comunes en
los sistemas bioldgicos: en el ADN dos cadenas se unen por puentes de hidrogeno, el
sistema inmune se basa en el reconocimiento antigeno-anticuerpo a través de fuerzas de
Van der Waals e interacciones electrostaticas e hidrofébicas, y la especificidad de
las enzimas se origina en la interaccidon entre el sitio activo de la proteina y el sustrato,
entre otros ejemplos. La quimica supramolecular surge, entonces, como el resultado
natural de un proceso de imitacion del hombre hacia la naturaleza. Le permite ir mas alla
de las moléculas y desarrollar sistemas quimicos altamente complejos a partir de
componentes que interactlan a través de fuerzas intermoleculares no covalentes.
Podemos considerar la quimica supramolecular como un analogo de la sociologia. Las
interacciones no covalentes definen el enlace intermolecular; el comportamiento entre
moléculas individuales y poblaciones; su estructura social como un conjunto de
individuos que poseen su propia forma de organizarse; su estabilidad y su fragilidad; su
tendencia a autoasociarse o a autoaislarse; su selectividad; su habilidad para
reconocerse entre si; su dinamica, fluidez o rigidez en sus agrupamientos, en sus

tensiones, movimientos o reorientaciones.?!

Pero como toda novedad, debemos buscar el origen en el pasado: a principios del
siglo XX, Paul Ehrlich postuldé que las moléculas no actdan si no estan unidas,
introduciendo asi el concepto de receptor.? Pero el enlace debe ser selectivo, idea que fue

introducida en 1894 por Emil Fischer,® mediante su famoso modelo de “llave y cerradura”




Prélogo

para explicar el acoplamiento estérico, que implica complementariedad geométrica y que
es la base del reconocimiento molecular. Finalmente, una fijacion selectiva, requiere
interaccion, afinidad entre las dos partes. Esto se puede relacionar con la idea de
coordinacion introducida por Alfred Werner. Estos tres conceptos (fijacion,
reconocimiento y coordinacién) constituyen el fundamento de la Quimica Supramolecular
y expresan que el reconocimiento molecular implica la identificacion y la fijacion del
sustrato por el receptor, previa preorganizacion de este dltimo, mediante

la coordinacién no covalente.

El reconocimiento molecular es un concepto que corresponde a la capacidad que
tienen las moléculas de reconocerse mutuamente y se define por la energia y
la informacién involucradas en el enlace (no covalente) y la seleccién del sustrato por
una molécula receptora determinada. La interaccion sustrato-receptor debe basarse en la
afinidad entre ambos en cuanto a forma, tamafio, conformacién, polaridad,
polarizabilidad, fuerzas de van der Waals, etc. La afinidad entre dos moléculas en estas
propiedades es una expresion de la complementariedad existente entre ellas. Esta
afinidad o complementariedad expresa una informacion fisica y/o quimica a transmitirse
entre las moléculas involucradas. A su vez, esta informaciéon molecular se revierte en el
compuesto supramolecular formado. Esto convierte a la quimica supramolecular en la
quimica de la informacién ya que permite almacenar informaciéon a nivel molecular y
luego recuperarla, transferirla e incluso procesarla a nivel supramolecular. Si
representaramos los atomos como letras y las moléculas como palabras, las especies

supramoleculares serian las oraciones.

El reconocimiento molecular es clave en un compuesto supramolecular y lleva a
otro concepto muy importante: el autoensamblaje que indica que las moléculas que son
complementarias y se reconocen molecularmente pueden asociarse sin barreras
cinéticas. El autoensamblaje implica autoorganizacion espontanea y reversibilidad pero
también, labilidad cinética e interacciones relativamente débiles. A diferencia del
reconocimiento molecular que implica una complementariedad entre receptor y sustrato,
en el autoensamblaje este proceso de reconocimiento ocurre repetitivamente y por eso
resulta en una asociacién entre varias especies para formar un agregado de mayor
tamafo y arquitectura mas compleja que la que se forma a partir del simple
reconocimiento molecular. Cada unidad participante en el proceso de autoensamblaje se

denomina "bloque de construccion”.

En consecuencia, la quimica supramolecular puede dividirse en dos grandes areas:
1) las supermoléculas, consistentes en especies oligomoleculares discretas y bien

definidas que se asocian mediante procesos de reconocimiento molecular y 2) los
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ensamblajes supramoleculares que resultan de la asociacién espontanea de un gran
nimero variable de componentes en una fase especifica con una organizacion
microscopica definida y propiedades macroscopicas que depende de la naturaleza de sus
"bloques de construccion”.! Esta area involucra desde la asociacion mas pequefia posible,
los dimeros, a las méas grandes, las fases organizadas. Continuando con la analogia

literaria, la maxima entidad supramolecular seria el libro.

Teniendo en cuenta estos conceptos, en este trabajo de tesis se decidié focalizar
en el area del ensamblaje supramolecular, en particular en la obtencién de organogeles y
el estudio de sus propiedades micro y macroscépicas. Para ello se sintetiz6 un nuevo
organogelificante esteroidal de bajo peso molecular y se estudié el proceso de formacién
de sus geles mediante técnicas espectroscdpicas y de microscopia.

Dado que el disefio de moléculas capaces de gelar solventes es un area de interés
creciente, resultéd interesante explorar como se verian afectadas las propiedades gelantes
al modificar el “bloque de construccion” original. Era de esperar, por ejemplo, que
utilizando como punto de partida una molécula dimérica, en la cual la estructura
estuviera preorganizada, el autoensamblaje se viera afectado, permitiendo de esa
manera aumentar el conocimiento sobre los mecanismos de formacién y estructura de
este tipo de material.

Se aplico, entonces, la reaccion de metatesis de olefinas, practicamente no
utilizada en el campo de los esteroides, para generar nuevos enlaces C-C. Para ello, fue
necesario desarrollar y optimizar una metodologia para la obtencién de olefinas
terminales mediante reacciones de Wittig libres de sales sobre distintos sustratos y
estudiar la reaccion de metatesis en distintas posiciones del nucleo esteroidal. Luego, se
aplico esta metodologia a la obtencion de dimeros del nuevo organogelificante de bajo
peso molecular.

Paralelamente, se prepararon andalogos funcionales y diméricos en distintas
posiciones del compuesto organogelificante con el fin de analizar la relacién estructura-
propiedad gelante. Esto permitio determinar qué funcionalidades eran indispensables en
la formacién del gel. Asimismo, se analiz6 la influencia de la variacion del tamafio y la
polaridad de los sustituyentes en la capacidad organogelificante.

Finalmente, sobre la base de los resultados obtenidos, se propuso un modelo para
el proceso de autoensamblaje de las moléculas esteroidales y la formaciéon del organogel
consistente con los datos reunidos mediante microscopia, espectroscopia IR, modelado

molecular y rayos X.
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"The colloid condition, the ‘gel’, is one

which is easier to recognize than to define.”

Dorothy Jordon Lloyd

1.1. Introduccién

Los geles estan en todas partes. Desde el protoplasma hasta la crema de afeitar,
la pasta de dientes y los lentes de contacto. Son materiales fascinantes que parecen
sélidos pero, en su mayor parte, estan formados por un liquido. Todos estan constituidos
por dos componentes: el gelante y el solvente y su apariencia sélida se debe a la
inmovilizacion de las moléculas de solvente en una red continua tridimensional formada
por las moléculas del gelante.

Considerando las definiciones mas modernas de los geles en funcién de sus
propiedades macroscopicas y microscopicas,’ es posible denominar a una sustancia como
gel si (1) tiene una estructura microscdpica continua con dimensiones macroscépicas que
son permanentes en la escala de tiempo de un experimento analitico y (2) tiene el
comportamiento reolégico de un soélido a pesar de ser, en su mayor parte, un liquido.
Existen numerosas subclases de geles pero cada una de ellas cumple con estos dos
criterios bésicos.

En general, los geles pueden clasificarse de acuerdo a distintos criterios tal como
se muestra en la Figura 1.1.%> Dependiendo de su origen, pueden diferenciarse en
artificiales (sintéticos) o naturales. SegUn su constitucién se clasifican en geles
macromoleculares (de tipo poliméricos) y supramoleculares. La mayoria de los gelantes
naturales como la gelatina, el almidén, el coldgeno y el agar son macromoleculares
mientras que los geles sintéticos pueden ser de ambos tipos.

Los geles macromoleculares pueden formarse a partir del entrecruzamiento
quimico o de interacciones fisicas no covalentes. Los geles supramoleculares, en cambio,
se forman estrictamente por el autoagregado de pequefias moléculas de gelante
mediante interacciones no covalentes. Cuando los geles se forman mediante fuertes
enlaces covalentes son térmicamente irreversibles (por ejemplo, poliésteres, poliamidas,
polietileno) mientras que cuando se trata de interacciones débiles de tipo no covalente
(Van der Waals,® puente de hidrégeno, interacciones n-n* y coordinacién con metales®)
son termorreversibles.

Por otra parte, si gelan solventes organicos se denominaran organogeles mientras

que si el solvente es agua seran hidrogeles.
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l GELES

| Origen | | Constitucién | | Solvente |

NATURAL ARTIFICI AL SUPRA MACRO ORGANOGEL HIDROGEL
MOLECULAR MOLECULAR
Forma geles Forma geles
Agregados Polimeros y en so]v:_sntes en agua
moleculares oligébmeros discretos organicos
| Entrecruzamiento
Fislico QuiMIco
Interacciones no covalentes Interacciones covalentes
Geles termorreversibles Geles no termorreversibles

Figura 1.1. Clasificacion de los geles

Como se mencioné anteriormente, los organogeles, al igual que otros sistemas
gelantes, forman una red continua tridimensional en el solvente evitando el flujo de
liguido. Aquellos derivados de compuestos organogelificantes de bajo peso molecular
(OGBP) se denominan geles supramoleculares y son capaces de autoensamblarse para
formar fibras, filamentos, cintas o hélices a partir del crecimiento unidimensional de las
moléculas. En general, a estas estructuras tridimensionales se las conoce como redes
fibrilares autoensambladas (SAFIN, del inglés Self-Assembled Fibrillar Networks).

Para comprender el proceso de formacion de un gel puede pensarse que esta
formado por tres estructuras. La estructura primaria (en la escala de A a nm) esta
determinada por el reconocimiento a nivel molecular. Como resultado de esto, los
gelificantes se agregan unidimensionalmente. La estructura secundaria (en la escala de
nm a um), directamente influenciada por la estructura molecular y el solvente, esta
definida por la morfologia de los agregados: micelas, vesiculas, fibras, cintas o laminas.
Finalmente, la estructura terciaria del gel (escala de um a mm) implica la interaccion de
los agregados individuales y determina, en Gltima instancia, si efectivamente se forma el
gel o los agregados precipitan de la solucién en lugar de atrapar el solvente.® La
agregacioén de las moléculas gelificantes ocurre tanto a través de las fibras que forman el
nucleo del agregado como de las ramificaciones. Las fibras largas, delgadas y flexibles
tienen mayor capacidad que las cortas de atrapar moléculas de solvente y lograr la

gelificacion.

1.2. Algunos conceptos importantes

Los geles generalmente se preparan disolviendo el gelante (soluto) en el solvente

correspondiente por calentamiento. En este punto, el gelificante no estd formando
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agregados o forma agregados muy pequefios y el sistema se denomina sol. Al enfriar la
solucién, las moléculas comienzan a condensar y pueden darse tres situaciones: (1) una
agregacion altamente ordenada que da lugar a la formacion de cristales, (2) una
agregacion al azar que resulta en un precipitado amorfo y (3) un proceso de agregacion
intermedio entre los dos anteriores (Figura 1.2). En este dltimo caso, enfriando la
solucién saturada por debajo de una temperatura de transicion sol-gel (Tg), el sol se
transforma en un gel.” Empiricamente, Tg es la temperatura por debajo de la cual no se
observa fluir al gel durante largos periodos de tiempo.

Tipicamente, cuanto mayor es la concentracion del OGBP, mayor es su Tg. La
concentracidn critica vendra dada por la menor concentracidon capaz de gelar solventes a

temperatura ambiente.

Precipitado
Amorfo

Enfriamiento

Solucién
Saturada

Gel

Cristales

Figura 1.2. Esquema de las posibles formas de agregacion de las moléculas.

Las propiedades especificas de un gel dependen de su historia, el método de
formacién, la temperatura a la que se mantiene, su edad, la concentracién del OGBP y el
tipo de solvente atrapado. El compromiso entre las interacciones atractivas y repulsivas
en las SAFIN es muy delicado y representa la clave en la metaestabilidad del gel
molecular. Dado que es un concepto muy dificil de definir existen diversos criterios de
estabilidad para los geles. Algunos parametros utilizados son Tg, concentracidn critica de

gelificacion y tiempo de vida del gel, que puede variar de algunas horas a varias décadas.

1.3. Clasificacidon de organogelificantes de bajo pe  so molecular

No es posible aun seleccionar o disefiar a priori una molécula que sea capaz de

gelar selectivamente un solvente. Muchos de los OGBP fueron descubiertos de manera
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fortuita, generalmente a causa de observaciones realizadas durante el procesamiento de
alguna reaccién. Como una manera de definir estrategias para el disefio molecular de
nuevos OGBP, los ejemplos conocidos de organogelantes supramoleculares se clasifican
de acuerdo a cinco posibles criterios:
(i) su naturaleza quimica o estructura de base (por ejemplo, derivados de
colesterol, urea, hidratos de carbono, etc.)
(ii) la complejidad de sus estructuras (nimero de heteroatomos, sistemas de dos
componentes, sistemas hibridos organicos/inorganicos, etc.)
(iii) el tipo de fuerza supramolecular que dirige el autoensamblaje en redes
fibrilares (Van der Waals, puente H, interacciones n-m, electrostéticas, etc.)
(iv) la morfologia de las fibras en la SAFIN (filamentos, cintas, hélices, etc.)
(v) sus propiedades y aplicaciones (cristales liquidos, geles fluorescentes,
sensibles a metales, etc.)
Debido a que este trabajo de tesis se centra en los OGBP derivados de esteroides,
se tomard como criterio de clasificacion de organogelantes su estructura quimica. A
continuacion se presentan las familias de OGBP de acuerdo con este criterio desde las

mas simples hasta las mas complejas.

1.3.1. Gelantes de estructura simple

En general, para que las moléculas formen SAFIN se necesitan interacciones mas
especificas y fuertes que las fuerzas de London.® Sin embargo, ciertos alcanos de cadena
larga como n-tetracosano (CHs3(CH,),,CHs3), n-octacosano (CH3(CH,),sCH3) y n-
hexatriacontano (CH3(CH,)3:4,CH3) son capaces, por si solos, de gelar alcanos mas
pequefios, alcoholes, halogenuros de alquilo y silicona, entre otros liquidos.® La eficiencia
de gelacién del alcano (dada por Tg, concentracion critica y persistencia del gel en el
tiempo), aumenta con su longitud de cadena.

Las fuerzas de dispersién de London juegan también un rol predominante en los
agregados formados por n-alcanos que contienen un heteroatomo en su cadena
carbonada. Algunos ejemplos de estos compuestos se muestran en la Figura 1.3 . Los
éteres y tioéteres de cadena larga son capaces de gelar CCl;, acetona y alcoholes
alifaticos (1). Los derivados de calixarenos con grupos acilo en la posicion para también
son buenos gelantes (2) y, en este caso, la fuerza impulsora para la formacion de los
agregados es el puente de hidrogeno intermolecular entre los OH fendlicos y los grupos
carbonilo.*®

Por otra parte, los acidos grasos saturados de cadena larga, sus alcoholes, éteres
y sales de metales alcalinos son capaces de gelar una variedad de solvente organicos.'*
Otros ejemplos incluyen alcoxiarilos,*? derivados de sorbitol,*® fenil ésteres'® y aminas

alifaticas.®

12
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Un grupo muy estudiado dentro de las OGBP con estructuras mas sencillas es el
de los derivados de antraceno. Los 2,3-di-n-alcoxiantracenos donde n=10 6 11 presentan
las mejores propiedades gelantes (3a). Entre ellos, por ejemplo, el 2,3-di-
undeceniloxiantraceno es capaz de formar organogeles fibrosos en distintos solventes,
principalmente alcoholes, debido exclusivamente a interacciones de tipo n-n entre sus
anillos aromaticos. Estos organogeles pueden utilizarse como moldes para la formacién
de fibras de silica.’® Es interesante notar que los analogos derivados de fenacina (3b),
con un mayor caracter anfifilico, son capaces de gelar facilmente solventes polares (como
DMF, acetona y acetonitrilo) e incluso n-heptano a bajas temperaturas.'®®

Por otra parte, las sales de tetraalquilamonio (4) son buenos organogelantes en
una amplia variedad de solventes. La eficiencia de la gelacion aumenta con la longitud de
la cadena alquilica siendo 18 carbonos la longitud 6ptima.!” Cuando estas sales son
diméricas y el contraion es un tartrato quiral (tensoactivos gemini) se tienen gelantes de
dos componentes ya que es indispensable la presencia de un contraion especifico para
que ocurra la gelacion.'® Modificando las concentraciones de D- y L- tartrato puede
ajustarse el tamafio de las fibras en el gel que presentan una morfologia de doble hélice.

Sus anéalogos fosforados (5) presentan propiedades similares pero son menos estables.®

m OC1°H21
CHZ——'CHZ—OP O OCyoHz1
20 n
o]

Cm-1H,m-1 3a
1 5 N\ OMe
~
N OMe
\,l|+ ,L+/ 2X- 3b
AP N
CieH3az Ci6H33

‘00C COO- “00C COoO

o o .

HO  OH HO  OH bt x-

D-tartrato L-tartrato /\/\/\/\/\/\/\/\/

X-= F, Cl, Br, I, ClO,4

4 5

Figura 1.3. Ejemplos de OGBP de estructura simple.
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1.3.2. Gelantes con gupos amida y derivados de amin  o&cidos

Muchos de los sistemas OGBP estan constituidos por moléculas que contienen dos
tipos de heteroatomos (principalmente, O y N). A esta clase pertenecen las amidas
primarias y secundarias y sus derivados (como péptidos, ureas, carbamatos y tioureas)
que pueden actuar como aceptores y dadores de puente hidrégeno para formar
agregados altamente orientados tanto en solventes organicos como acuosos. Estas
interacciones pueden complementarse con interacciones de Van der Waals o de tipo n-n
debido a la presencia de cadenas alquilicas largas o unidades aromaéticas.

Muchas bisamidas, por ejemplo, son capaces de gelar una amplia variedad de
liquidos. En estos compuestos, los puentes de hidrégeno pueden ser paralelos o
antiparalelos dependiendo del nimero de unidades de metileno que separa los grupos
funcionales. En particular, la eficiencia de gelacion depende en gran medida de si se tiene
un nimero par o impar de metilenos y en menor medida de la longitud de la cadena
alquilica.?® En la Figura 1.4 se muestran algunos ejemplos tipicos de organogelificantes
de esta familia. Es interesante destacar, por ejemplo, que el compuesto 6, con
propiedades bolaanfifilicas y que contiene al aminoacido L-glutdmico es capaz de gelar
mezclas de agua y etanol para formar nanotubos helicoidales?® mientras que su analogo
7 es capaz de autoensamblarse en morfologias unidimensionales sensibles al pH sobre
las que pueden depositarse metales como cobre y niquel para la generaciéon de

nanocables que pueden aplicarse en nanocircuitos.??

H H
HOOC —HC—N—C—(CH,);s—C~N—HC—COOH
b 8T8 S 88w
2 2
CH, CH, HO \gﬂu (CHy)7 H/\[Or OH
COOH COOH
6 7

Figura 1.4. Ejemplos de OGBP derivados de aminoacidos.

Por otra parte, resulta muy interesante el estudio llevado a cabo por el grupo de
Hanabusa sobre OGBP basados en derivados de L-Valina (8), L-Isoleucina (9) y L-Lisina
(10) capaces de formar hidrogeles en soluciones acuosas y organogeles en solventes
organicos. Estos compuestos presentan la particularidad de comportarse como
tensoactivos y organogelantes.”®* Este mismo grupo desarrolld, ademas, una serie de
gelantes catidnicos ciclodipeptidicos con L-fenilalanina (11) que fue utilizada para la

transcripcion de estructura a silica (Figura 1.5).%*

14



Capitulo 1 Organogelificantes de bajo peso molecular

"
YN NN & H H I
N/ H o 0 H \N CHZO—(l‘,l—N—(IZ—C—NH~(CH2)17~C|-|3
o)

HE—CHg

T
CHs

10 11

Figura 1.5. OGBP derivados de aminoacidos sintetizados por el grupo de Hanabusa.

Existen otros ejemplos de gelantes con grupos amida que incluyen n-alcanamidas
unidos a restos carbohidrato,?® péptidos,?® derivados de urea®’ y uretanos.?®

En la mayoria de los ejemplos de literatura, los organogelificantes que contienen
tres heteroatomos diferentes estan formados por una amida, urea o carbamato y un
atomo de fldor o azufre en alguna parte de la estructura. El aumento en la polaridad de
estos compuestos debido a la presencia de estos heteroatomos se refleja en su capacidad
de gelar mezclas acuosas ademas de solventes organicos.?® Algunos ejemplos de estos

compuestos se muestran en la Figura 1.6 .

O
0]

s :
NH N~
S < D
/ O s
S o |
HN4</; 0

S
H
0 A
RO R H

@)

12 R=H, Me 13 R= CH,COOH
R’= CH(NH,) (CH,) ,COOH

Figura 1.6. Ejemplos de OGBP con tres heteroatomos diferentes.

R

2T

1.3.3. Gelantes derivados de ciclohexano

Una clase muy especial de OGBP es la de los derivados quirales de ciclohexano

que contienen funcionalidades de tipo amida o urea. La presencia de cargas en estas
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moléculas, similarmente a lo que ocurre con otros compuestos, perjudica su habilidad
gelante. En consecuencia, mientras que las ciclohexanodiamidas (R o S) (14 y 15) y la
bisurea (R o S) (16) son gelantes versatiles de un amplio espectro de solventes
orgéanicos, sus derivados catiénicos presentan una capacidad mucho mas limitada.*®

Por otra parte, a esta familia pertenecen también los derivados de
ciclohexanodiamida que contienen hexafluorofosfato o perclorato de piridinio (17). Todos
sus organogeles presentan morfologias caracteristicas y pueden utilizarse como moldes

para la preparacién de nanotubos huecos de diéxido de silicio (SiO,) o titanio (TiO,).3*

Os_R X
Y OY\/\/\/\/\/\N+ J
~NH NH ~

PR C
NN~
(@] R o
X

X'= ClO4", PF
14: R=CyiHos 4. e

15: R= C10H20N+ (CH3)3BI"

16: R:NHC11H23 17

Figura 1.7. Ejemplos de OGBP derivados de ciclohexano.
1.3.4. Gelantes derivados de hidratos de carbono

Tal como se mencion6é anteriormente, las fuerzas que dirigen el agregado de las
moléculas de gelante unidimensionalmente pueden dividirse en dos categorias: las
interacciones de Van der Waals, tales como las fuerzas de dispersion de London y las
interacciones de tipo puente de hidrégeno. Los organogelantes que poseen hidratos de
carbono en sus estructuras dependen de estas Ultimas y poseen la ventaja de ser
unidades con arquitecturas moleculares bien definidas, con amplia variedad y posibilidad
de obtencion de las formas enantioméricamente puras. Es por eso que, desde 1891, afo
en que el primer OGBP derivado de aztcar (18) fue descubierto por Meunier,? han
permitido, a diferencia de cualquiera de las otras familias, un estudio sisteméatico de
relacién estructura del mondémero - habilidad gelante en un amplio rango de diversidad
estructural.

Por ejemplo, Shinkai y col. estudiaron la eficiencia gelante de los metilglicésidos
de 4,6-0O-bencilidenmonosacéaridos (19-23) y encontraron que sdélo los derivados de o-
glucosa y a- y p-manosa son buenos organogelantes.®** En los anéalogos espacialmente
planos, pueden tener lugar o interacciones tipo puente de hidrégeno o tipo n—n mientras
que en andalogos con estructura tipo 18 pueden ocurrir ambas interacciones

simultaneamente dando lugar a mejores organogelantes (Figura 1.8.b).%%
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0
©—< 0] 24: a- glucosa
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HO OH 27: o- manosa
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interaccion
—T
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H
HO _~ HO
OHOR OHOR

Figura 1.8. a) Ejemplos de OGBP derivados de hidratos de carbono; b) Interacciones

gue dan lugar a la formacién de organogeles.

Siguiendo esta linea de trabajo sistematica, el mismo grupo disefié cuatro
organogeles funcionalizados (24-27) con dos anillos aromaticos similares a 18.%3% 3% En
todos los casos, pudieron transcribir de manera efectiva la morfologia de sus geles a la
silica.

Existen otros ejemplos de organogelantes derivados de azlcares con
sustituyentes de  tipo azonaftol,3® sistemas binarios de  glucopiranosas

%6037 derivados glicolipidicos,®® porfirinas con monosacaridos en su

funcionalizadas,
periferia,® y derivados de éteres corona.*® Todos ellos han demostrado su habilidad para
gelar solventes polares y no polares y su capacidad de ser utilizados como moldes para la
transcripcion de su estructura a la silica con el fin de generar nanotubos con distintas

morfologias.
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1.3.5. Gelantes derivados de nucleobases

Las nucleobases son compuestos heterociclicos nitrogenados (purinas vy
pirimidinas sustituidas) con una gran capacidad para generar multiples interacciones
intermoleculares direccionadas tanto en el plano (puentes de hidrégeno) como
perpendiculares al plano del ciclo (interacciones n—n).

Dado que las nucleobases sélo son ligeramente solubles en compuestos organicos,
es necesario introducir funciones lipofilicas para generar derivados capaces de gelar
solventes organicos . Numerosos derivados de guanosina fueron introducidos por los

grupos de Gottarelli*!*?

y Araki.*® Algunos ejemplos se muestran en la Figura 1.9 . Los
derivados 28 a 31 resultaron buenos gelantes de tolueno, cloroformo y hexadecano.
Por otra parte, Kim y col. analizaron la capacidad gelante de derivados de timina

con largas cadenas alquilicas.*

o o} 0
N
NH N
¢ |l % fJ\NH N NH
A < ¢l
5 o N™ N "NH, N N)\NHZ N N/)\NH
T o R\H/O RO 2
(@] 0 © o
0.__0O
"yr® > OR
o}
32: R= Si(iPr)2C8H17
28: R= CoHio 30: R= CgHig 33: R= SiPh,tBu
29: R= p-(Ci2H250)Ph 31: R= p-(CzHi5)Ph 34: R= Si(iPr);

Figura 1.9. Ejemplos de OGBP derivados de nucleobases.

Existen otros ejemplos de organogelantes derivados de nucleobases que incluyen

hibridos de uridina y fosfocolina, oligémeros ciclicos y polimeros lineales.**

1.3.6. Gelantes miscelaneos

Existen, también, otras moléculas organogelantes de estructura variada que no
pueden ser clasificadas en ninguno de los grupos anteriores. Este es el caso de los
fosfolipidos diacetilénicos que han sido ampliamente utilizados como moldes para
recubrimientos metalicos,*® los denominados dendrones que resultan en agregados con
forma de cintas en diclorometano pero que adoptan estructuras helicoidales en otros
solventes organicos como etilmetacrilato y podrian ser utilizados con aplicaciones
fotovoltaicas,*® y derivados anfifilicos que se autoensamblan para dar micelas

cilindricas.*’
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1.3.7. Gelantes derivados de esteroides

El esqueleto androstano de los esteroides (Figura 1.10) resulta en estructuras
rigidas y, en el caso de los isbmeros trans, planares. Esto hace que algunos derivados del
colesterol tiendan a formar mesofases en las que la interaccion esteroide-esteroide, dada
principalmente por interacciones de tipo Van der Waals resultan en estructuras
helicoidales, unidimensionales, de largo alcance. El crecimiento de estos agregados
unidimensionales, en la mayoria de los casos, es un prerrequisito para que ocurra la

gelificacion.

P S e

trans cuasitrans

Figura 1.10. Estructuras esteroidales

En la década del '60 se observ6 que algunos derivados esteroidales (acidos célico,
desoxicolico, apocdlico, litocolico y sus sales) eran capaces de espesar soluciones salinas
acuosas.*® Los primeros esteroides OGBP capaces de gelar solventes organicos, 35 y su
derivado amino 36, fueron descubiertos en 1979 durante una sintesis a partir de
derivados de isoandrosterona.*®

El uso de estas moléculas y sus agregados permitieron el desarrollo de numerosas
técnicas para obtener informacién estructural acerca de los organogeles como protocolos
para microscopia electronica, dispersion de neutrones, cristalografia y dicroismo circular.

Aproximadamente una década mas tarde, se encontré que en concentraciones del
1 al 10% (p/p) el dehidrolanosterol (37) era capaz de gelar diversos aceites. En 1987,
Weiss y col.*® descubrieron que los derivados de colesterol 38 y 39 unidos a antraceno
podian gelar un amplio rango de solventes organicos desde hidrocarburos no polares
hasta alcoholes y aminas. Mas aln, en algunos casos, concentraciones menores al 1%
p/p podian gelar el liquido. Los OGBP capaces de actuar a concentraciones tan bajas hoy
se denominan "supergelantes". A partir de este descubrimiento, numerosos derivados de
38 y 39 con distintos grupos aromaticos fueron sintetizados dando lugar a la familia de
los organogelificantes AEE (aromatico-espaciador-esteroide).® Los AEE donde el
colesterol presenta configuracion 3 resultan mejores gelantes que sus analogos 3a
debido al perfil curvado que presenta la molécula en este (ltimo caso, que impide un

ensamble 6ptimo de los grupos aromaticos, tal como se muestra en la Figura 1.11.b .
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Figura 1.11. a) Derivados de colesterol capaces de comportarse como OGBP;

b) Los derivados 33 con configuracion plana son mejores organogelantes que los 3a.

Si bien tanto las interacciones entre grupos aroméaticos (nm—m) como entre las
unidades de colesterol (hidrofébicas) intervienen en el proceso de gelificacién, aquella
predominante dirige el ensamblaje molecular. Por ejemplo, los estudios realizados sobre
el andlogo trans-stilbeno-colesterol (40) permiten concluir que el ensamblaje molecular
es dirigido por los restos esteroidales produciendo un arreglo helicoidal unidimensional y

quedando los grupos aromaticos en la periferia (Figura 1.12). %2
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Figura 1.12. Autoensamblaje unidireccional de una molécula AEE conducido por

interaccion colesterol-colesterol (E) propuesto para 40.

Desde su descubrimiento, los OGBP basados en colesterol han dado lugar a

distintos materiales funcionales.

Geles Fluorescentes

La fluorescencia del grupo antraceno en los OGBP se ha utilizado para adquirir
informacién acerca del entorno en la cercania de las moléculas gelantes en sus
agregados unidimensionales.®® Por otra parte el gel del compuesto 41 (Figura 1.13),
que posee un grupo 1,10-fenantrolina, emite fluorescencia violeta, en el caso de utilizar
solventes como alcoholes y trietilamina, y amarilla cuando se utiliza acido acético.** Esto
demuestra la factibilidad del uso de los geles como sistemas fluorescentes de sensado de

protones.

Geles Fotosensibles

Los compuestos 42a y 42b son capaces de sufrir una transicion de fase sol-gel
fotoinducida al ser irradiados con luz en el rango de 330-380 nm gracias a la

isomerizacién del cromo6foro azobenceno.®?

Geles Quimiosensibles

Dado que la mayoria de las redes de los OGBP estan basadas en ensamblados
unidimensionales es esperable que su estabilidad sea sensible al complejamiento con
aditivos capaces de interactuar con los organogelantes. En esta direccion se han
sintetizado moléculas formadas por una subestructura capaz de inducir la gelificacion
(por ejemplo, colesterol) y otra subestructura capaz de actuar como receptor (por
ejemplo, éteres corona).”® El compuesto 43 es insoluble o forma geles parciales en
hexano y ciclohexano pero en presencia de etilendiamina forma geles traslicidos. Este
cambio de fase puede atribuirse a las interacciones intermoleculares por uniones
hidrégeno entre una diamina y dos éteres corona formando un puente capaz de

estabilizar el gel.
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42a: R=(CH)3CH(CH3). R'= OMe 43: R=(CH;)3CH(CHz3),
42hb: R:(CHz)ch(cHg)z R'= (CH2)4NH(CH2)2NH2

Figura 1.13. OGBP derivados decolesterol con propiedades:

a) fluorescentes, b) fotosensibles y ¢) quimiosensibles.

Geles como moldes para la transcripcién de estructu ra

La impresiéon molecular (molecular imprinting) es una técnica utilizada para crear
cavidades en matrices poliméricas que mantienen la forma del molde molecular utilizado
y cuya aplicacion mas util es el reconocimiento molecular. Una de las aplicaciones mas
extendidas para los sistemas OGBP es su uso como moldes en la transferencia de su
estructura fibrilar tridimensional a matrices inorganicas, en especial silica y también

6xidos metalicos, etc.”®®

Por otra parte, se cuenta con numerosos ejemplos de
materiales hibridos organicos-inorgéanicos preparados a partir de organogelificantes.”’
Existen tres estrategias principales para la obtencion de nanofibras hibridas o
inorganicas a partir de organogeles tal como se muestra en la Figura 1.14. Los
organogelantes pueden utilizarse como moldes a partir de (a) un proceso de
postranscripcion (PT) que involucra dos etapas, una de autoensamblado del organogel y
una segunda de transcripcion de la estructura mediante el agregado de los precursores
hibridos o inorgéanicos, (b) un proceso de coensamblado in situ (Cl), y (¢) un proceso de
automoldeado (AM) que describe el caso de los organogelantes hibridos en los que las
especies inorganicas estan unidas en forma covalente o por coordinacién a las moléculas
del organogelante. En el caso de las dos primeras estrategias (Cl y PT), es posible
obtener materiales hibridos formados por nanofibras del organogelante recubiertas
parcialmente con especies hibridas o inorgédnicas que pueden localizarse en la cara

externa de la fibra (exotemplado) o, en ocasiones, en la cara interna (endotemplado).
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Figura 1.14. Caminos generales para la sintesis de nanofibras inorganicas o hibridas

utilizando OGBP como moldes para la transcripcion.

Finalmente, el agente gelante puede removerse por métodos fisicos o quimicos
(lavados, calcinaciéon, etc.) para obtener el material hibrido o inorganico que puede
también ser modificado subsecuentemente para otorgarle algun tipo de funcionalidad.

En el caso particular de los gelantes derivados de colesterol, éstos son capaces de
interactuar con tetraetil ortosilicato (TEOS) a través de uniones hidrégeno e interacciones
de tipo electrostaticas. Por ejemplo, se ha preparado una serie de compuestos de
colesterol con sustituyentes alquilamino y cadenas de longitud variable (n) y se ha visto

que son capaces de transcribir su estructura.®® Otros gelantes con sustituyentes
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azobenceno y azoéteres corona han demostrado su utilidad para la transferencia en
presencia de cationes complejados.®®
Presumiblemente, la polimerizacién sol-gel del TEOS ocurre a lo largo de la

superficie laminar de los agregados del OGBP, tal como se observa en la Figura 1.15 .

TEOS

& ?BP

(A) (8) ©) (D) (E)

N\
5 S
HZN/\/S\/\/\O OGBP: 42b: R=(CH;)3CH(CHs),

Figura 1.15. Representacién esquematica del proceso de transcripciéon: (A) mezcla del
gelante y el TEOS; (B) gelificacion; (C) polimerizacién sol-gel del TEOS y adsorcion de la
silica cargada negativamente sobre el gel cargado positivamente; (D) hibrido organico-

inorganico antes de la calcinacién; (E) estructura transferida luego de la calcinacion.

En conclusién, los derivados esteroidales, en su mayoria derivados del colesterol,
son bloques de construccidn versétiles para OGBP y pequefios cambios en las estructuras
pueden llevar a modificaciones significativas en las propiedades de agregacién de estos

organogelificantes.
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Existen s6lo unos pocos ejemplos en literatura de organogelificantes esteroidales
que no presenten el esqueleto del colesterol o con sustituyentes en otras posiciones del
esqueleto esteroidal.®®

En este trabajo de tesis se describe la sintesis y caracterizacion de dos nuevos
organogelificantes esteroidales con esqueleto pregnano (no colestano) y diversos
analogos funcionales monomeéricos y diméricos. En particular, con el fin de sintetizar
algunos de los analogos diméricos del nuevo material, se desarroll6 una metodologia de
dimerizacién por medio de una reaccidn de metatesis con catalizadores de Grubbs sobre
diversas posiciones del nulcleo esteroidal. En el siguiente capitulo se introducen los

distintos tipos de dimeros esteroidales, su sintesis y su importancia en diversas areas.
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aAPI'TULO 2

ANTECEDENTES EN SINTESIS

DE DIMEROS ESTEROI DALES






“Where nature finishes producing its
own species, man begins, using natural
things and with the help of this nature,

to create an infinity of species.”

Leonardo da Vinci

2.1. Introduccién

La sintesis de moléculas simétricas derivadas de la unidon de dos estructuras
idénticas ha ganado importancia en los Ultimos afios. Estas moléculas pueden actuar
como ligandos para proteinas y, como tales, activar procesos celulares o aumentar la
afinidad de ligandos a sus sitios de unién proveyendo un anclaje extra al sitio activo de
ciertos dominios.

En particular, los esteroides diméricos representan una clase de compuestos que
han Ilamado la atencion porque, si bien representan estructuras mas complejas que sus
mondmeros, conservan las caracteristicas propias de los esteroides tales como su rigidez
y su estructura asimétrica inherente con numerosos centros quirales distribuidos en sus

cuatro anillos fusionados, tal como se ejemplifica en la Figura 2.1 con el acido colico.

2 Cara f
12 OH
20
H | (@)
OH 5 7] OH
3 OH
Acido Coélico OH Cara o

Figura 2.1. Esqueleto esteroidal.

Si bien los esteroides diméricos fueron observados por primera vez como
subproductos en diversas sintesis en la década del 50, no adquirieron relevancia hasta el
afio 1973, cuando fueron encontrados en la naturaleza.”? Sin embargo, a pesar de este
temprano hallazgo, no fue sino hasta el descubrimiento de una segunda clase de
esteroides diméricos en 1988°% que comenz6 a surgir interés por identificar nuevas formas
diméricas. La evidencia de que existian en la naturaleza otras formas diméricas
esteroidales y de que la dimerizacion del esqueleto esteroidal llevaba a caracteristicas y
aplicaciones Unicas se vio reforzada con el descubrimiento de la transformacion
microbiana del &acido dehidrocoélico en un dimero donde los carbonos 4,4 ,5,5",6,6°

conformaban un ntcleo bencénico* (Figura 2.2).
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o @]
OH
R ——
0] O
H
Acido Dehidrocélico 43

Figura 2.2. Sintesis microbiana de un dimero del acido dehidrocélico.

A partir de ese momento, se comenzaron a estudiar las propiedades de estos
compuestos. Muchos esteroides diméricos, que exhiben comportamiento micelar, son
detergentes o cristales liquidos.® Por otra parte, algunos dimeros esteroidales son
relevantes en el campo farmacéutico ya que muestran variadas actividades biolégicas
como citotoxicidad con potencial anticarcinogénico,® antimalarico,” disminucién del efecto
del colesterol en el suero® y alteracién de la muda en insectos.® También han sido usados
como paraguas moleculares,’® bloques de construccién de receptores artificiales! y
catalizadores en reacciones organicas.'> A continuacién se resumen brevemente las
sintesis mas relevantes desarrolladas para la obtencién de dimeros esteroidales en los

altimos afios, muchas de las cuales han sido compiladas en dos trabajos de revisién.*
2.2. Clasificacion de esteroides diméricos

Dado que la estructura de una molécula es la que determina sus propiedades, los
dimeros de esteroides pueden clasificarse segun sean ciclicos o lineales, la conexién por
diferentes anillos del esqueleto y la presencia o ausencia de grupos espaciadores.

2.2.1 Dimeros con conexion Anillo A - Anillo A

2.2.1.1. Conexién directa

Existen diversos métodos de variada eficacia para la preparaciéon de un rango
amplio de dimeros estructuralmente diferentes conectados por el anillo A. En general,
estos métodos utilizan metales activados o irradiacion luminica y actdan sobre una
funcion carbonilica en el esteroide.

Dulou y col. fueron los primeros en aislar y caracterizar, en el afio 1951, el
esteroide dimérico 44 obtenido a partir de colest-4-en-3-ona por condensacion reductiva
con Na(Hg) (Figura 2.3). McMurry'* y Doering,® prepararon otros dimeros con
esqueleto colestano utilizando un concepto similar al de Dulou por acoplamiento

reductivo, empleando cloruros de titanio en un medio reductor con bajos rendimientos.
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Estos esteroides diméricos podian unirse a croméforos de porfirina para realizar estudios
estructurales mediante la técnica de dicroismo circular (DC). Como contrapartida,
Schmidt y col.'® modificaron la técnica empleando acido clorhidrico en lugar de acidos de
Lewis, logrando conversiones cercanas al 90%. En todos los casos, el producto obtenido
consistia en la mezcla de los isbmeros syn y anti siendo éste Gltimo el producto mas

favorecido termodinamicamente.

CgHy7

O

Colest-4-en-3-ona 44

Figura 2.3. Sintesis del primer dimero esteroidal obtenido

por acoplamiento reductivo: a) Na(Hg)

Templeton y col., quienes en 1990 hallaron como subproducto del tratamiento de
una cloroandrostenona con zinc en acido acético un dimero simétrico 3-3',*" utilizaron
mas adelante esta misma metodologia para sintetizar el dimero simétrico 45 (3a,3a") y
otro asimétrico 46 (3a,3p').'® En ambos casos los rendimientos fueron muy pobres, del
6,5% y 2,5% respectivamente, pero al modificar el reactivo reductor y utilizar litio en

amoniaco para preparar 47 lograron mejorar el rendimiento de la reacciéon hasta un 12%

(Figura 2.4).

MesSiO  OSiMeg MesSiO  OSiMeg

45: R=0OMe 46
47: R=OH
Dimero simétrico 3 a,3a' Dimero asimétrico 3 o,3p'

Figura 2.4. Dimeros conectados por el anillo A obtenidos por Templeton y col.

Un nuevo tipo de esteroide dimérico asimétrico f,y-monoceténico 49 fue
sintetizado por el grupo de Karmas'® mediante la reaccién de los hemitiocetales de

cetonas saturadas esteroidales (Figura 2.5).
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CgH17
CgH17

il

T

.

Qi
T

CgH17
48 49

Figura 2.5. Sintesis de un dimero B,y-monoceténico via formacion de un enoléter.

a) 1) TsOH, Ac,0, 2) i) HCI (c), THF; ii) H,O.

Por otro lado, Devaquet y Salem?’ utilizaron una reacciéon fotoquimica sobre
cetonas insaturadas para obtener los dimeros syn y anti 51 y 52 (Figura 2.6 ). Williams
y col.?! reportaron, a su vez, la fotodimerizaciéon de estr-4-en-3-onas y el grupo de

DellaGreca®? obtuvo trionas isoméricas por irradiacion UV de 17a-metiltestosterona.

50

51 52

Figura 2.6. Fotodimerizacién de cetonas esteroidales insaturadas.

Asimismo, distintos autores?® hallaron diferentes derivados conectados por el

anillo A como subproductos de condensacion durante la oxidacion de colesterol.

2.2.1.2. Conexibén a través de espaciadores

Utilizando los grupos funcionales correctos, es posible obtener dimeros conectados
via espaciadores de distinta longitud. Una posibilidad, es unir los monémeros mediante
espaciadores lineales. Las funcionalidades éster y amina son las mas usadas para
generar este tipo de estructuras aunque también existen algunos ejemplos en literatura
del empleo de uniones éter y carbamato. Otra alternativa viable consiste en unir los

mondémeros mediante un heterociclo.
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Lineales

McKenna y col.*®

sintetizaron distintos bis-esteroides (53-55) capaces de actuar
como modelos enzimaticos a partir de conesina y acido cdlico, utilizando aminas alifaticas
como conectores. Analogamente, el grupo de Guthrie®® obtuvo el esteroide dimérico 56
con propiedades cataliticas a partir de tereftalaldehido y un 3-amino esteroides. El mismo
grupo espaciador fue utilizado para unir dos moléculas de &cido cdlico a través de su
cadena lateral en C-17.?* Afios mas tarde, Shawakfeh y col.?® modificaron la técnica y
utilizaron diaminoalquilos y triacetoxiborohidruro de sodio para sintetizar, con muy

buenos rendimientos, los dimeros 57 a 63.

N
\
N N
H
o)
h NH N
53 n=4 H
( 54 n=5
55 n=10 56
e
R R
“NH(CH,),NH ; “NH(CH2)nNH Y
OH OH OH OH
57 R= CH=CHCH(Et)(iPr), n=3
58 R= CH=CHCH(Et)(iPr), n=6
59 R;=CgHi7, n=3 62 R= CH=CHCH(Et)(iPr), n=3
60 R1=C8H17, n=4 63 R1:C8Hl7v n=4

61 R;=CgH;7, n=6

Figura 2.7. Dimeros conectados mediante espaciadores lineales con funciones amina.

Por otra parte, Hoffmann y Kumpf°® en 1986 unieron dos estronas mediante &cido
tereftalico para obtener el primer dimero conectado por una funcion éster (64) y desde
entonces, este tipo de dimeros se convirtieron en los mas numerosos.

Nahar y col.?® sintetizaron gran cantidad de derivados 3-oxalato diméricos

utilizando como mondémeros dehidro-epi-androsterona, pregnenolona, 5a-colestano y
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stigmasterol, entre otros (65- 68). En la misma linea de trabajo, el grupo de Zhu?’
desarrollé la sintesis de 3o-dimeros de los acidos litocdlico y colico utilizando diésteres de
longitudes variables, en la mayoria de los casos con excelentes rendimientos (69-76).

|.28

Paryzek y co prepararon tres esteroides diméricos (77-79) de la familia de los &cidos

biliares para actuar como receptores de moléculas neutras y cationes metalicos (Figura
2.8).

O
O
0] OMe
(0] (0]
H
0 o

(0] (0] H

MeO

(0]

64 ) 65 R=oxo0 67 R=CO(CHy)

66 R=CgHy; 68 R=CH=CHCH(Et)(iPr)

Ry

R;= OH
69 R2=H, R3=(CH2)6 73 R2=H, R3=(CH2)6 77 R2: H, R3: C6H4
70 R2: OH, R3: (CHz)e 74 R2: OH, R3: (CHz)e 78 R2: OH, R3: C6H4
71 R,=H, R3=(CH))s 75 R;=H, R3=(CHj)s 79 R,=0Ac,R;= CgH4
72 R2= OH, R3= (CHz)g 76 R2= OH, R3= (CHz)g

Figura 2.8. Dimeros conectados mediante espaciadores lineales con funciones éster.

Las funciones menos utilizadas para la sintesis de dimeros son las que involucran
carbamatos, éteres y uniones del tipo peroéxido. Sin embargo, existen algunos ejemplos
en literatura con interesantes aplicaciones.

Con el objetivo de analizar la importancia de los esteroides en la actividad in vitro
antimalarica y antiproliferativa se sintetizaron distintos derivados diméricos del acido
cblico con uniones tetraoxano (80-83) a partir de las correspondientes cetonas,
obteniéndose las mezclas diastereoméricas de cis y trans tetraoxanos.’ Analogamente, se
obtuvieron dimeros con esqueleto colestano por tratamiento con per6xido de hidrégeno y
catalisis acida.?® Por otra parte, Kobuke y Nagatani prepararon los dimeros 84-87
mediante uniones biscarbamato capaces de actuar como canales i6nicos transmembrana
(Figura 2.9).%
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R 80 R=OH 82 R=OMe
81 R=NH, 83 R=NH(nPr)

H
Cis + trans

84 R=COOMe

85 R=COOH

86 R=CH,OH

87 R=OCOCH;N"Me;CI’

Figura 2.9. Dimeros conectados via espaciadores con peréxidos y carbamatos.

Heterociclicos

Los isomeros 5a y 5B del 3-oxo-androstan-17-ol participan en una reaccién tipo
Fisher con N,N'-dimetilhidracina en presencia de una acido débil como catalizador, para
dar los dimeros simétricos syn 88, 89 y 90 por formacidn de N-metilpirroles que

conectan ambos monémeros (Figura 2.10).%*

89 R=Ac

Figura 2.10. Dimeros syn conectados mediante heterociclos.

2.2.1.3. Productos naturales y analogos sintéticos

La japindina fue el primer ejemplo de esteroide dimérico hallado en la naturaleza,
aislado de la corteza de raiz de Chonemorpha macrophylla en 1973.2 Desde entonces, se
han encontrado distintos productos naturales aislados de especimenes marinos y
vegetales que presentan estructuras diméricas.

Los mas relevantes son las cefalostatinas 1 a 19, aisladas por el grupo de Pettit®
del gusano marino Cephalodiscus gilchristi y consideradas una de las citotoxinas mas

potentes que existen, las riterazinas A a Z, relacionadas estructuralmente y aisladas del
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tunicado japonés Ritterella tokioka, y las crelastatinas A a H aisladas de la esponja

marina Crella sp.

HaCn/ “NMe,

SN
HORE

Japindina

Cefalostatina 1

Riterazina A

Crelastatina A

Figura 2.11. Algunos ejemplos de dimeros naturales conectados mediante el anillo A.

Dada la potente actividad y el bajo contenido de estos compuestos en su fuente
natural (139 mg Cefalostatina 1 en 166 kg de gusanos marinos), desde su
descubrimiento, numerosos grupos han trabajado en la sintesis de los productos
naturales y en el desarrollo de nuevos analogos.

De esta forma, se han sintetizado dimeros simétricos y asimétricos unidos por
pirazina a partir de esteroides comerciales como la 3-androstanona o la 3-colestanona, y

otros con esqueletos espiroqueta, entre otros ejemplos (Figura 2.12 ).3?
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H, OH OAc
N™
N=
2 pasos 3 pasos H =
pr— - . < \ . H
20 % 22 % N
(o) z
H
91 3-Androstanona OAC 92
CgH17
CgH17
H
5 pasos s N\
|
~
22 % -
N H
0) z
H CgH17
3-Colestanona 93

Figura 2.12. Ejemplos de analogos de cefalostatina obtenidos por sintesis.

2.2.2 Dimeros con conexién Anillo B - Anillo B

2.2.2.1. Conexién directa

Al igual que ocurre en la dimerizacién de esteroides a través del anillo A, es
posible sintetizar dimeros unidos por C-7 a partir de la irradiacién o el acoplamiento
reductivo de monémeros con insaturaciones en el anillo B. Los ejemplos de este tipo de
estructuras son mucho méas escasos y corresponden, en su mayoria, a subproductos o
intermediarios de sintesis con excepcién de los citados a continuacion.

Crabbe y Mislow®® llevaron a cabo la fotodimerizacién de ergosterol para obtener
biergostatrienol 94 y estudiaron su estereoisomeria, mientras que Harmatha y col.®
utilizando la misma técnica obtuvieron los dimeros de 20-hidroxiecdisona 95 y 96, una
hormona involucrada en el proceso de muda de los insectos.

Por otra parte, Nijs y Speckamp®* prepararon el biesteroide 98 por tratamiento
del mondmero 97 con hidruro de aluminio y litio en THF. La estructura del dimero pudo

determinarse por espectroscopia RMN y espectrometria de masa.
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a) CgHy7
CgH17
hv
—_— II,I OH
34% HO
HO
CgHi17
Ergosterol 94

95 R=OH
96 R=O0Ac
CgH
b) CeH1 g7
0 LiAIH . OH
! HO '
o ‘N-N" 07 74 %
AH
(@] (@]
| CgH17
97 98

Figura 2.13. Dimeros conectados directamente a través del anillo B obtenidos por

a) fotodimerizacion y b) acoplamiento reductivo.

2.2.2.2. Conexibén a través de espaciadores

Guest y col.*

obtuvieron dimeros 6,6' unidos por una funcién éter por
reordenamiento bajo catalisis &cida de 10B-etinil-5a,6a-epoxi y 10pB-etinil-5a-
hidroxiesteroides. A su vez, dos esteroides diméricos se obtuvieron por irradiacion de
colest-5-en-7-ona*® (Figura 2.14) y un dimero con funcién oxima se aisl6 como

subproducto durante la saponificacion de 33,5p-diacetoxi-5p-colestan-6-ona.
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CgH17

CgH17
CgH17
100 101

99
Figura 2.14. Dimeros conectados por el anillo B a través de espaciadores.

2.2.3 Dimeros con conexién Anillo C - Anillo C

2.2.3.1. Conexion directa
No existen ejemplos en literatura de dimeros esteroidales con conexidn directa a

través de sus anillos C.

2.2.3.2. Conexibn a través de espaciadores
Bortolini y col.?” aislaron el dimero 103 con hidrazona como grupo espaciador

durante la sintesis de acido quenodesoxicolico al reducir el acido dehidrocdlico con NaBH,

en presencia de clorhidrato de hidracina. Gao y Dias®*® mejoraron el rendimiento de la

reaccioén al utilizar el éster metilico 104 (Figura 2.15).

OR,
a

R1

102 Ry=0ox0, R;=H 103 R;=o0x0, R;=H, 40 %
104 R;=0Ac, R,=Me 105 R;=0Ac, R,=Me, 68 %

Figura 2.15. Dimeros conectados por el anillo C mediante una funcién hidrazona.
a) 1) NaBH,, NaHCOj3, 2) NH,NH,.HCI
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2.2.4 Dimeros con conexion Anillo D - Anillo D

2.2.4.1. Conexién directa

En general los ejemplos de dimeros conectados directamente por el anillo D no
son abundantes. Suelen obtenerse mediante reacciones de Diels-Alder o de condensacion
aldélica. De esta forma, Morita y col.?® obtuvieron en 1962 el esteroide dimérico 106 en
una condensacién de Diels-Alder y tres afios mas tarde Latt y col.*® realizaron una
sintesis similar. La dimerizacion de derivados de 3-acetoxi-16,17-dehidrodigitoxigenina
realizada por el grupo de Hashimoto** sigue un mecanismo similar del tipo de Diels-Alder
para generar 107 y 108 con una notable diferencia en los rendimientos y cuya
estereoquimica no ha sido determinada.

|42

Por otra parte, Iriarte y co utilizaron una condensacién aldélica para sintetizar

el biesteroide 109 pero sélo pudieron aislar uno de los dos posibles isbmeros (Figura
2.16).

a) MeO

MeO
AcO

OAc

107 R=H, 2 pasos, 9 %
108 R=OFEt, 2 pasos, 23 %

b)

AcO

109

Figura 2.16. Dimeros conectados directamente por el anillo D sintetizados por a) via

fotoquimica y b) condensacién alddlica.

2.2.4.2. Conexién a través de espaciadores

Los dimeros conectados mediante espaciadores a través del anillo D también
muestran numerosos ejemplos en literatura y, al igual que sus analogos conectados por

el anillo A, pueden contener espaciadores lineales o heterociclicos.

44



Capitulo 2 Dimeros Esteroidales

Lineales

De forma anéaloga a la sintesis realizada para los dimeros conectados por el anillo
A, Nahar y col. prepararon dimeros simétricos a partir de 17p-hidroxiesteroides utilizando
cloruro de oxalilo en piridina para formar un diéster (110-112). Luego, este mismo
grupo sintetizo tres dimeros unidos por un espaciador del tipo oximinil oxalato a partir de
derivados de pregnenolona (113-115). Los seis compuestos se prepararon con

rendimientos moderados del 38% al 50%.

Heterociclicos
Cerny y col.*®* lograron la sintesis de varios dimeros, algunos simétricos, de

esteroides conectados a través del anillo D mediante una pirazina (Figura 2.17.b).

R
a)
0] = z
R 110 R=5-dehidro H
111 R=50-H 112
R,
AcO =
R1
. Ry
113 R;=5-dehidro, R,=H, Rz=H
114 R;=5-dehidro, R,=H, R3;=16-dehidro
115 R;=50-H, Ry,=11a-0OAc, R;=16-dehidro
b) N
| ~ H 116 R;=0OH, R,=0OH
N/ : R, 117 R;=0Ac, R,=0Ac
118 R;=0Ac, R,=0H
R; |f| 119 R;=0Ac, R,=o0x0

120 R;=OH, Ry=o0x0

Figura 2.17. Dimeros conectados por el anillo D mediante espaciadores

a) lineales y b) heterociclicos.
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2.2.4.2. Conexibén a través de cadena lateral y espaciadores

Las caracteristicas Unicas que presentan los acidos biliares en cuanto a su rigidez,
entorno quiral, diversidad quimica por la presencia de grupos OH y curvatura, los
convierten en bloques de construccidon claves en la quimica supramolecular. La mayoria
de los dimeros sintetizados a partir de &acidos pertenecientes a esta familia presentan
potencial actividad como receptores artificiales o como "paraguas" moleculares. También
se han sintetizado dimeros durante la construccién de macrociclos denominados

colafanos. A continuacion se citan algunos ejemplos.

Receptores moleculares artificiales

Burrows y Sauter?* disefiaron, sintetizaron y estudiaron conformacionalmente un
sistema huésped basado en dos moléculas de acido célico unidas por una diamina rigida
(Figura 2.18). Estudios por espectroscopia de RMN indicaron que el compuesto existe en
una conformacion rigida donde los grupos OH del esteroide forman uniones hidrégeno
intramoleculares. Afios més tarde, el mismo grupo informd un ejemplo poco comun de

unién de un amilglucésido al receptor molecular artificial 122.%

wil

0]

i RN

121 R=H, 60 %
122 R=Me, 80 %

Figura 2.18. Dimeros de &cido célico con potencial

actividad como receptores moleculares.

Paraguas moleculares

El grupo de Regen® fue el primero en introducir el concepto de "paraguas"
molecular, una clase novedosa de moléculas surfactantes, al sintetizar el dimero 123
(Figura 2.19), continuando afios después con la sintesis de los "paraguas" 124 y 125
por acoplamiento directo del &acido coélico con los grupos amino terminales de la
espermidina.“® El principio de construccién de este tipo de moléculas esta basado en el
uso de unidades anfifilicas acopladas covalentemente a un sostén y a un agente al que se
desea proteger o liberar. De esta manera, la estructura despliega una cara hidrofilica y
una hidrofébica y modifica su conformacién dependiendo del solvente en el que se
trabaje. Asi, un agente hidrofobico quedaréd protegido por el "paraguas" en agua mientras
gue quedara expuesto en solventes no polares. Esta clase de compuestos tienen

potencial aplicacion como transporte y liberacion de drogas.
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B o o) O
. NH/\/\N/\/\N N HN/\/\N/\/\H .
OH H ' o
OH 04?\'H Ho 1% © NH
OR 0:5°0 OR 0:%:0 o
] NMeZ
NM62 OHOH RO
Paraguas abierto OR
123 R=H, Paraguas cerrado

124 R=CONHCH,CH,OH
125 R=CONHCH,CH,OMe

Figura 2.19. Ejemplos de paraguas moleculares.

Intermediarios en la sintesis de colafanos y ciclocolatos

Los &cidos bhiliares también han sido empleados en la construccion de macrociclos,
denominados colafanos, y de ciclocolatos. En los pasos intermedios de estas sintesis, han

1147 v en el

surgido una gran cantidad de dimeros basados en el acido célico (126-135)
litocélico (136-141)*? donde el grupo espaciador posee funcién éster o amida (Figura

2.20).

A\ - R
R1 G 1
R=HN(CH).NH R=HN(CH),NH R= HNCH,CgH,CH,NH
R,= OCOCH,Br
126 R]_: R2: R3: R4: OH 132 R]_: R2= R3: OH
127 Ry,=R,=H, R;=R3=OH 129 R,=R;=R,=OH 133 R,=H, R,;= Ry= OH

128 Ri=R,=R3=0H, Rs;=H 130 R;=R4s=H, Rs=0OH 134 R;=0OCOCH,Br, R,=R3;=0H
131 R,=R3=0H, R4s=H 135 R;=0OCOCH,Br, R,=H, R;=0OH

X
R” TO"
136 R=2,6-dicloroPh 139 R=2-naftil
137 R=1-pirenil 140 R=0-AcO-fenil
138 R=m-AcO-fenil 141 R=p-AcO-fenil

Figura 2.20. Dimeros conectados por el anillo D mediante espaciadores a través de

cadenas laterales con funciones oxigenadas o nitrogenadas.
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Por otro lado, también se han sintetizado dimeros donde el conector posee otras
funciones nitrogenadas como las estructuras 142 y 14332 que involucran una piperazina
diamida o los dimeros 144 y 145 preparados por el grupo de McKenna,*® derivados del
acido coélico y capaces de solubilizar perileno en soluciones acuosas pero sin evidenciar

formacién de micelas (Figura 2.21).

o)
/,I / \
- N N <
— 142 R= OCOCF;

143 R=OH

R H
144 R=H
145 R=SOy

RO OR

H

Figura 2.21. Dimeros conectados por el anillo D mediante espaciadores a través de

cadenas laterales con funciones nitrogenadas.

Otras funcionalidades presentes en los espaciadores que han dado lugar a dimeros

conectados por cadena lateral son carbonatos, éteres acetalicos e iminas.
2.2.5 Dimeros con conexion C-C a través de espaciad ores

Como se vio hasta el momento, en la mayoria de los ejemplos hallados en
literatura para la obtencion de dimeros esteroidales, la conexién entre las unidades
monoméricas involucra una unién labil o hidrolizable dada por la presencia de funciones
éter, amida, amina, hidrazona o éster. Alun cuando los analogos unidos por enlaces C-C
deberian presentar mayor estabilidad tanto en medios biolégicos como en condiciones
drasticas de reaccion sélo existen unos pocos ejemplos en literatura, la mayoria de ellos
por conexién directa entre los anillos.

Los Unicos dimeros esteroidales unidos a través de espaciadores hidrocarbonados
conocidos al inicio de esta tesis fueron sintetizados por Morzycki y col.,*® quienes
construyeron estructuras del tipo biscolestano conectadas por C20-C20 (Figura 2.22).
La utilizacién de una reaccion de Wurtz les permiti6 obtener el dimero 146 con un
rendimiento muy bajo, del 16%. Por otra parte, realizaron una alquilacion-reduccion de

Wicha-Bal para obtener los dimeros 147 y 148 con rendimientos del 25% al 30%.
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‘1, (CHZ)n o\

OH

146 147 n=7
148 n=8

Figura 2.22. Dimeros conectados por enlaces C-C a través de espaciadores.

Tomando en cuenta los antecedentes mencionados, consideramos que el contar
con una metodologia para la sintesis de diversos analogos de esteroides diméricos
conectados por enlaces C-C podria generar nuevas familias de compuestos
farmacologicamente activos mas estables y aplicarlo, también, a la preparacion de

anéalogos diméricos de OGBP sintetizados en este trabajo.

2.3. Metatesis de Olefinas

2.3.1. Introduccién

Desde su nacimiento en el afio 1828 con la sintesis de Wd&hler de la urea, los
grandes avances en quimica organica han tenido como pilares el desarrollo de reacciones
de formaciéon de enlaces carbono-carbono para lograr el acceso a esqueletos carbonados
cada vez mas complejos. Las pioneras reacciones de Wittig, Diels-Alder y Grignard
cumplieron roles cruciales en la sintesis de numerosas moléculas. Sin embargo, durante
el dltimo cuarto de siglo surgieron nuevas alternativas para la formacién de estos enlaces
utilizando metales de transicion. Con excepcion de las reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas por paladio ningln otro grupo de reacciones logré tanta relevancia en
el campo de la formacién de enlaces carbono-carbono como las reacciones de metatesis
de olefinas. En las Gltimas décadas, estas reacciones comenzaron a jugar un rol crucial
en la sintesis organica cuando se convirtieron en sinénimo de eficiencia y elegancia a la
hora de construir moléculas complejas.

Las reacciones de metétesis olefinica consisten en una redistribucion de dobles
enlaces carbono-carbono mediada por catalizadores metalicos y su nombre deriva del
término griego MeTABeoIc (“cambio de posicion”). Existen numerosas reacciones de
metatesis tales como polimerizacion por apertura de anillos (Ring-opening metathesis
polymerization, ROMP), cierre de anillos (Ring-closing metathesis, RCM) y metatesis

cruzada (Cross-metathesis, CM), entre otras (Figura 2.23).
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Metéatesis Metatesis de cierre Metatesis de
Intermolecular de anillo (RCM) apertura
PSS R1 X X X
Ry . CHy X > >
k-0 P S
H
Rz/\ Ry 2 ZZ + +
H,C—CH, TR

Figura 2.23. Reacciones de metéatesis de olefinas.

Esta versatilidad en la obtencion de enlaces carbono-carbono permite el acceso a
numerosas moléculas y polimeros que serian, de otra forma, dificiles de sintetizar. Es por
ello que la reaccion de metatesis se ha convertido, a lo largo de los ultimos afios, en una

de las herramientas méas poderosas en sintesis organica y quimica de polimeros.*®

2.3.2. El mecanismo de la reaccién

Al igual que la mayoria de los procesos cataliticos, la metatesis de olefinas fue
descubierta por accidente durante un estudio de polimerizacién de Ziegler con sistemas
metalicos alternativos en el afio 1955 por Anderson y colaboradores.®® En el afio 1964, la
reaccidon se hizo conocida mundialmente gracias al desarrollo de un proceso comercial,
denominado triolefinacién®' y, mas adelante, Natta y col. demostraron que era posible
polimerizar distintos cicloalcanos.®? En 1967, Calderon y col.>® acufiaron el término
“metatesis olefinica” para referirse a la reacciéon de transalquilidenacion catalizada por
metales. Gracias a estudios de marcacion isotépica fue posible demostrar que los grupos
intercambiados durante la reaccion eran alquilidenos.

A lo largo de los afios se propusieron numerosos mecanismos de reaccion®*>° y

distintos grupos de investigacion®%°®

realizaron multiples experiencias que, finalmente,
arrojaron resultados consistentes con un mecanismo de tipo “non—pairwise” previamente
propuesto por Chauvin y col.®’

Dicho mecanismo, con minimas variaciones, es el aceptado hoy en dia e involucra
una reaccion de cicloadicion [2+2] entre un complejo metal-carbeno y una olefina para
dar lugar a un metalaciclobutano intermediario que sufre, posteriormente, una
retrocicloadicién [2+2] para generar la nueva olefina y un nuevo complejo metalico que

recomienza el ciclo (Figura 2.24).
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H
LnM=<
Ho _H Ho _H Y H
T+ T == )= + =
R H H™ R H H
, H R, H
R\__H LnM= =
HY ! Y H H
H R
H H
HS—MLn JIH
H R' R' H
R H H H
H R'J\ MLn H H
= b
H H R'J\H H H

Figura 2.24. Mecanismo de metatesis de olefinas.

Debido a que todos los pasos del ciclo catalitico son de naturaleza reversible se
obtiene, como producto, una mezcla de olefinas en equilibrio con los reactivos y es

necesario desplazar dicho equilibrio para que la reaccién alcance buenos rendimientos.

2.3.3. Los catalizadores de la reaccion

Si bien la reaccién de metéatesis olefinica proporcioné una forma sencilla y
novedosa de obtener moléculas insaturadas cuyo desarrollo sintético era un desafio y
generd nuevos caminos de investigacién en la quimica de polimeros, el alcance de la
reaccion estaba limitado por la performance de los catalizadores conocidos hasta el
momento. Sin embargo, una vez propuesto el mecanismo, se produjeron grandes
avances en el campo de disefio racional de catalizadores que permitieron no solo ampliar

el rango de aplicacion de la metéatesis olefinica sino, también, confirmar el mecanismo de

Chauvin.
Chauvin propone Descubrimiento del
Descubrimiento de la su mecanismo primer catalizador Sintesis del primer
metatesis olefinica non-pairwise “bien definido” complejo alquiliden-Ru

ROMP con Evidencia para el Sintesis del primer
RuCl; (hidrato) mecanismo de complejo
Chauvin alquiliden-Mo
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Desde mediados de la década del 50, cuando fueron descubiertas, y durante mas
de 15 afios, las reacciones de metétesis de olefinas se realizaban con sistemas cataliticos
multicomponentes homogéneos y heterogéneos no definidos. Estos sistemas consistian
en sales de metales de transicion combinadas con agentes alquilantes cocataliticos o
depositados en soportes sélidos. Debido a su bajo costo y su preparacion relativamente
simple, estos sistemas ocuparon, y aun lo hacen, un lugar importante en la aplicacion
comercial de la metatesis olefinica. Sin embargo, aun siendo utiles a nivel industrial,
presentan serias limitaciones sintéticas por las condiciones dréasticas de acidez de Lewis
requeridas que los hacen incompatibles con la mayoria de los grupos funcionales. Por
otro lado, sélo una pequefia cantidad de especie activa — menor al 1% - se forma en la

mezcla catalitica, razon por la cual las reacciones son dificiles de iniciar y controlar.

Catalizadores "bien definidos"

El panorama cambié por completo con el desarrollo del mecanismo de Chauvin, ya
gue permitié un estudio racional de los complejos involucrados en la reaccién y esto llevd
al descubrimiento de los primeros catalizadores homogéneos “bien definidos” — como el

reactivo de Tebbe - a comienzos de la década del ‘80.

/ ¢,Qué caracteriza a un catalizador “bien definido”? \

1) Es esencialmente idéntico a la especie activa en términos del estado de oxidacion
del metal de transicion y la esfera de coordinacion de los ligandos.

2) Es suficientemente estable como para ser caracterizado por medios
espectroscopicos y andlisis de rayos X.

3) Es capaz de reaccionar con olefinas para formar nuevos complejos alquilidénicos
K estables derivados de esa olefina. J

Los nuevos catalizadores - titanociclobutanos, tantalociclobutanos y distintos

complejos halogenados de tungsteno (Figura 2.25) — cumplian todos los requisitos y
exhibian mayor actividad en condiciones menos drasticas. Esto permitié un estudio
exhaustivo de las relaciones estructura-actividad y contribuy6 a la aceptacion total del

mecanismo de la reaccion.

Cp,Ti (OR);Ta

Figura 2.25. Ejemplos de catalizadores “bien definidos”.
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Catalizadores de Tungsteno y Molibdeno

Paralelamente, el grupo de Schrock comenz6 a trabajar en el desarrollo de una
nueva familia de catalizadores: alquilidenos de metales de transicién tempranos (a la
izquierda de la tabla periédica). Estos metales con altos estados de oxidacién le
permitieron obtener, al cabo de una década, un importante nimero de catalizadores de
tantalio, wolframio (tungsteno) y molibdeno.

En la década del 90, los alquilidenos de tungsteno y molibdeno de formula general
(NAr)(OR’),M=CHR (bis(alcoxi)arilimido alquilidenos) fueron los primeros en ser
ampliamente utilizados, en particular el complejo de Mo 149 introducido por el grupo de
Schrock®’. Este catalizador presenta muy alta reactividad y es capaz de catalizar la
metatesis de olefinas terminales y sustituidas, ROMP y RCM de sustratos impedidos y

electronicamente deficientes.

149

Sin embargo, éste y otros catalizadores basados en metales de transicion
tempranos estan limitados en su accién principalmente por dos razones: la alta
oxofilicidad de sus centros metélicos - que los hace extremadamente sensibles al oxigeno
y la humedad ambiente — y su moderada a pobre tolerancia a diversos grupos
funcionales - lo cual reduce el niumero de potenciales sustratos para la metatesis. Debido
a esto, las nuevas investigaciones se orientaron con el objetivo de solucionar los

problemas relacionados a la oxofilicidad y la tolerancia de grupos funcionales.

;/Como cambia la reactividad frente a distintos centros metéalicos?

La clave para mejorar la tolerancia a los grupos funcionales en la metatesis
olefinica fue el desarrollo de un catalizador que reaccionara preferencialmente con
olefinas en presencia de otras funcionalidades con heterodtomos. Un analisis llevado a
cabo por el grupo de Robert H. Grubbs®® mostré que los catalizadores aumentaban su
selectividad para la reaccidon con olefinas a medida que se variaba el centro metalico de

izquierda a derecha y de abajo hacia arriba en la tabla periddica.
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A
Titanio Wolframio Molibdeno Rutenio
) ) , 4B 5B 6B 7B
Acidos Acidos Acidos Olefinas ; - 2
Py} Alcoholes Alcoholes Alcoholes . : : Fe
g Acidos : ; i
o y Agua y Agua y Agua S 2 Cid L = = :
:"_ 28102 zenz 28131 28132 28142
= ) ’ ) Alcoholes a2 43 44
g— Aldehidos Aldehidos Aldehidos M T R
a y Agua I o] C u
. . ] - J95.95 (99) 101.1
Cetonas Cetonas Oleflnas AIdEhldos 2B1B102 2ggi121 2818131 A RERER 2818151
Esteres 72 73 74 75 76
Olefinas Cetonas Cetonas H T w R O
y Amidas f a e S
. . . 178.50 180.95 183.86 186.22 190.2
. Esteres Esteres Esteres 781832102 § 281832112 ] 281832122 | 281832132 || 2BB321a2
Olefinas ) ) )
y Amidas y Amidas y Amidas

Tabla 2.1. Modificacién en la reactividad de los

catalizadores con variacion del centro metéalico

Hacia la izquierda, los catalizadores de titanio y wolframio son quienes menos
reaccionan con cetonas, olefinas, amidas y ésteres; de hecho, esta quimioselectividad es
muy Gtil en sintesis organica.®® Es posible incrementar la tolerancia a grupos funcionales

en una metéatesis olefinica utilizando metales de transiciéon tardios, como el rutenio.

Sales de Rutenio

Mirando la historia en retrospectiva, el rutenio era un excelente candidato pero
fue ignorado durante dos décadas de investigaciéon por dos motivos fundamentales: la
baja actividad en metatesis olefinica de las sales de rutenio y las numerosas limitaciones
en el conocimiento de la reaccidon en cuanto a como lograr la tolerancia a distintos grupos
funcionales. Por estas razones, el potencial de los catalizadores de rutenio recién fue
revisado hacia finales de la década del 80. Distintos grupos de trabajo, como el de
Grubbs, insistieron en analizar la utilidad del RuCl; (hidrato)’® y concluyeron que no sélo
el sistema catalitico era compatible con el agua sino que, ademas, ésta beneficiaba la
iniciacion del proceso. Resultados mas rapidos aun se observaron con otros complejos
sencillos de rutenio como Ru(H,0)¢(tos), que eran capaces de reaccionar en presencia de

funciones hidroxilo, carboxilo, alcoxilo y carboximida.

Catalizadores de Rutenio: Primera Generacién

El gran salto en la catalisis con rutenio ocurrié cuando se comenzé a aplicar sobre
este metal de transicion la metodologia sintética ya desarrollada para el tungsteno en la
obtencion de alquilidenos, que consistia en utilizar como precursor del carbeno a
ciclopropanos 3,3-disustituidos.’*

Por adicion de difenilciclopropeno a la sal mixta RuCl,(PPhs); se aislé el primer

complejo alquilidénico de rutenio bien definido y activo en la metéatesis olefinica (150),
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como una mezcla de los isémeros cis y trans.’? Este catalizador podia utilizarse en
presencia de agua o etanol pero estaba limitado a la ROMP de monémeros muy
tensionados. En un intento de extender la reactividad a mondémeros poco impedidos y a
metatesis de olefinas aciclicas, se procedié a una modificacién sistematica de los ligandos
del catalizador 150 mediante intercambio de fosfinas. Si bien la tendencia seguida por
los catalizadores con metales de transicion tempranos era a incrementar su actividad
cuando se utilizaban grupos atractores de electrones’®, en el caso del rutenio el grupo de
Grubbs’™ observé que las fosfinas méas béasicas y de mayor tamafio incrementaban su

actividad en metatesis en el orden PPh; << PPr'; < PCy; (Figura 2.26 ).

Pph3 PCy3
<l Cl
Ru= ph *2PCys Ru= Ph
v _ _— 7 _
Ph cl” | c” | X_<
)@ -2 PPhs
PH / PPh, Ph PCy, Ph
RuCly(PPhs)z 150 151
\ Tphg Tcy3 Tcy:g
=N \\\C | \\\C | _ \\\CI
PH 2 (Ru,_ +2 PCy3 . o + H,C=CH, . u
7| Ph opphy @7 | Ph_ppcp=cH, ©7 |
PPh3 PCy3 PCy3
152 153 154

Figura 2.26. Catalizadores de rutenio con distintos ligandos.

El derivado 151 es capaz de catalizar la ROMP de monédmeros poco impedidos
como el ciclopenteno y fue el primer complejo alquilidénico de rutenio activo frente a
olefinas aciclicas. Frente a la dificultad de sintetizar difenilciclopropeno, se siguié una ruta
alternativa para obtener otros analogos por reaccion entre la sal de rutenio y
diazocompuestos.’® De esta forma se sintetizé 153 - el catalizador méas activo de la serie
que combiné ligandos voluminosos y fuertemente donores de electrones (PCyz) con la
funcionalidad bencilidénica que permitia la iniciacién de la metatesis en pocos minutos —
y su derivado 154 — la primera especie metilidénica activa que pudo ser aislada.

Estudios mecanisticos sobre esta familia de catalizadores le permitieron al grupo
de Grubbs identificar los factores que contribuian a su actividad y desarrollar una

ampliacion del mecanismo de Chauvin (Figura 2.27).
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Intermediario l Ll . g\Cl Complejo
metalaciclobutano /RU\ _,R.“ con olefina
Cl CH» cIv
H,C— e \'HZCZ
L , L o L L L L
| ¢ (L S | c . | ¢ . Cl
RU=CH, — = RU=CH, L. Ru=CH, o —=Ru = =Ru
cl” | Y cl” { c’. \\\\-:i///(j/ ( a7
L' L — ] L L
. . Complejo = Complejo .
Complejo Complejo con olefina de 14e- Complejo
de 16e” de 14e- Activo de 16e°
I nactivo Activo I nactivo

Figura 2.27. Mecanismo completo de Chauvin para la metatesis olefinica adaptado al

catalizador de rutenio desarrollado por el grupo de Grubbs.

Estudios experimentales’® mostraron que uno de los pasos de activacion del
catalizador del ciclo catalitico era la formaciéon de una monofosfina intermediaria muy
activa por pérdida de uno de los ligandos labiles. Por ello, este intermediario se convirtid
en el punto de partida para desarrollar mejores catalizadores. Mas adelante estos
resultados se confirmaron con estudios computacionales.”” Algunos catalizadores

disefiados en base a este intermediario se muestran en la Figura 2.28 .

\‘\X \ 7
X"Rlu:\ X N
! R N - | C
! \ Ru\q
— »R U v
R‘/ O"Ru=— Cl | Ph
| P PCy
PCy3 3
155 156 157

Figura 2.28. Catalizadores disefiados en base al intermediario

monofosfina altamente reactivo.

Aln cuando todos estos complejos son activos a algun nivel, tienden a mejorar
s6lo uno de los aspectos importantes del complejo: o la estabilidad o el potencial

catalitico. Por ejemplo, mientras que 155 es significativamente mas estable que 153, su
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actividad es mucho menor.’® Por el contrario, 156 y 157 poseen muy alta actividad por
un breve periodo de tiempo antes de su descomposicion.’®.

A esta familia de compuestos desarrollada principalmente por el grupo de Grubbs
se la denominéd Catalizadores de Grubbs de Primera Generacion Yy, en comparacion
con los complejos de Schrock, muestran una actividad menor pero son altamente
estables al aire y la humedad y toleran una amplia variedad de grupos funcionales tales

como acidos y alcoholes.

Catalizadores de Rutenio: Segunda Generacién

En 1999% se produjo otro gran salto en la sintesis de catalizadores de rutenio
cuando se reemplazaron los ligandos fosfina por N-heterociclos. Estos nuevos
catalizadores no sélo mostraron actividades parecidas a las de los sistemas con
molibdeno sino que presentaban, también, la tolerancia a grupos funcionales
caracteristica del rutenio. Ademas, tenian una mayor estabilidad térmica, inercia frente al
oxigeno y permitian el uso de una carga muy baja de catalizador.

A esta nueva clase de catalizadores se la denomin6 Catalizadores de Grubbs de
Segunda Generacién . El compuesto 158, denominado catalizador de Hoveyda-Grubbs

pertenece a esta familia.

[\

N N
T\CI
i
o

\(

158

2.3.4. Aplicacion de la reaccibn de metatesis sobre esteroides

Existen muy pocos ejemplos en literatura del uso de esta reaccidon sobre

esteroides. Poirier y col.?!

sintetizaron algunos inhibidores hibridos de la enzima 178-
hidroxiesteroide deshidrogenasa del estradiol de tipo 1 y un andlogo de la adenosina
mediante una serie de pasos que involucraban una reaccion de metéatesis cruzada con
una olefina lineal terminal que homologaba la cadena lateral en C-16. Sin embargo, sus
rendimientos fueron moderados y no optimizados.

Por otra parte, Czajkowska y col.??

estudiaron la reaccion de cierre de anillo por
metatesis cruzada sobre esteroides con el fin de obtener analogos de ergosterol y

stigmasterol con la funcionalidad A%,
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La reciente sintesis de dimeros de 6-hidroxiiminoesteroides 161 y 162 a través
de un espaciador con una funcionalidad éter en C-3 es el Unico ejemplo en literatura de

homodimerizacién de esteroides mediante una reacciéon de metatesis.®®

CgH17 C,SHS CgH17

a
) —
o}
n
o o}
159 n=1 161 n=1,82%,E/ Z:7/1
160 n=2 162 n=2, 80% , E/ Z: 1.5/ 1

Figura 2.29. Aplicacion de la reaccién de metéatesis sobre la sintesis de esteroides.

a) Catalizador de Grubbs de primera generacion.

Sobre la base de los antecedentes presentados en este capitulo, en este trabajo
de tesis se realiz6 un estudio y optimizacion de dimerizacion por metatesis de olefinas
terminales unidas a las posiciones C-20 (anillo D), C-19 y C-6 (anillo B) del esqueleto
esteroidal utilizando catalizadores de Grubbs de segunda generacién (Capitulo 4 ).

Como se introdujo en el Capitulo 1 (pagina 22), existen varios organogelantes
esteroidales que, debido a la estructura preorganizada del dimero, poseen propiedades
particulares, ya que el autoensamblaje molecular se ve afectado por la presencia de dos
unidades esteroidales en la molécula. Por este motivo, la metodologia de dimerizacién
desarrollada, se aplic6 luego a la preparacion de anéalogos diméricos del nuevo

organogelificante esteroidal sintetizado en este trabajo de tesis (Capitulo 3 ).
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‘If it looks like Jell-O, feels like Jell-O

and responds like Jell-O, it must be a gel!’

Pierre Terech & Richard Weiss

3.1. Introduccién

El disefio, preparacion y estudio de moléculas organogelificantes de bajo peso
molecular ha adquirido un gran desarrollo en las Ultimas décadas no so6lo para
investigacion académica sino, también, por su potencial aplicacién en el area de ciencias
de los materiales.! El interés particular en este tipo de moléculas reside en su estructura
y peso molecular definidos (contrario a los polimeros) y a la flexibilidad con que pueden
variarse sintéticamente sus estructuras, lo que permite modificar las propiedades de los
geles que generan. Los organogeles pueden obtenerse a partir de una gran variedad de
moléculas entre las cuales los derivados esteroidales son un grupo muy estudiado debido
a su gran versatilidad. Como se menciond en el Capitulo 1, muchos organogeles
derivados del colesterol han sido transformados en materiales funcionales con éxito:
geles fluorescentes, geles quimiosensibles, etc., y han sido utilizados, por ejemplo, como
moldes para la transcripcién de su estructura fibrilar a matrices inorganicas (silica, 6xidos
metalicos, etc). Basicamente consisten en un grupo esteroidal unido mediante un
espaciador o “linker” de longitud variable a un grupo aromatico (AEE de Aromatico-

Espaciador-Esteroide, por ejemplo 163).

Aromatico

—

(0] (0]

O\/\)J\o
e _
Y Y
o) Espaciador Esteroide
163

Se sabe que el grupo aromatico es muy importante ya que no s6lo es necesario
para la gelificacion sino que es clave para la organizacibn molecular entre las
superestructuras autoensambladas que determinan las propiedades del material en fase
gel. Se han utilizado grupos aromaticos tan variados como antracenos y antraguinonas,
azobencenos,? porfirinas,® fulerenos* y anillos mas pequefios como derivados de piridina®
y uracilo.® También se han preparado derivados no arométicos capaces de formar

organogeles como por ejemplo éteres corona-colesterol.’
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Se sabe que la ausencia de la cadena en C-20 provoca la pérdida total de la
propiedad mientras que cambios pequefios como introduccion de insaturaciones y otros
grupos alquilo tienen poco impacto en las propiedades gelificantes. Por otro lado, los
analogos derivados del epimero del colesterol en C-3 poseen menor tendencia a formar
geles, probablemente, debido al perfil curvado que presenta la molécula lo cual impide
un ensamble 6ptimo de los grupos aromaticos. Sin embargo se conocen muchos

derivados de este tipo que son muy buenos formadores de organogeles.®

Si bien se han preparado una gran cantidad de analogos las variaciones realizadas
en el grupo esteroidal son practicamente nulas y en general se utilizan derivados del
colesterol (comercial y de bajo costo) o de otros esteroides naturales (como los acidos
biliares, también comerciales) donde la diversidad se logra uniendo diferentes moléculas
(grupos aromaticos, éteres corona, agentes quelantes, etc.) con espaciadores a la
posicion C-3. Existen so6lo unos pocos ejemplos en literatura de organogelificantes
esteroidales que no presenten el esqueleto del colesterol o con sustituyentes en otras

posiciones.

En este capitulo, se presenta la sintesis de un nuevo organogelificante esteroidal
167 y las propiedades y caracterizaciéon de sus geles. Esta molécula con un esqueleto
pregnano y un grupo voluminoso t-butildimetilsililo en C-3 es capaz de gelificar solventes
no polares como hidrocarburos, tetraortosilicato de etilo (TEOS) y acetona para dar geles
estables, termorreversibles y transparentes a bajas concentraciones (0.2 % p/v para n-
hexano a 25°C) (Figura 3.1).

OAc

Figura 3.1. Geles transparentes y estables de 167 en n-hexano y TEOS.
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3.2. Sintesis del compuesto organogelificante 167

El compuesto 167 fue hallado, por primera vez, como subproducto de una
reacciéon fotoquimica de uso comun en nuestro laboratorio® durante la sintesis de un
analogo nitrogenado de progesterona. Dadas sus interesantes caracteristicas, se decidi6
encarar una sintesis racional partiendo de acetato de pregnenolona (Esquema 3.1). En
primer lugar, por reduccidon y posterior acetilacién en C-20, se obtuvo el diacetato 164.
Luego, se utilizé una reaccién de formacién de trioles esteroidales 'one-pot' desarrollada
por Fieser y col.?® Asi, 3B,5a,6p-trihidroxi-20p-acetoxipregnano 165 se obtuvo por
reacciéon de 164 con &acido formico y agua oxigenada seguido de desformilacién por
tratamiento in situ con hidroxido de sodio en metanol. En esta etapa ocurre también la
desacetilacion de C-3.

Se ensay6 también la reaccion de epoxidacion en condiciones heterogéneas con
acido m-cloro-perbenzoico, obteniéndose la mezcla de epo6xidos isémeros o y B. Por
posterior reaccién con acido perclérico en dioxano se obtuvo 165. Dado que esta
secuencia involucraba dos pasos de reaccion y los rendimientos no se modificaban de
manera sustancial, se opt6 por la reaccion 'one-pot'.

El producto 165 sin purificar se hizo reaccionar con cloruro de t-butildimetilsililo
(TBMSCI) en DMF anhidra. Debido al gran tamafio del reactivo sililante, éste reacciona
regioselectivamente con el hidroxilo ecuatorial de la posicion 3p. De esta forma, se

obtuvo el diol 166 con un 71% de rendimiento (Esquema 3.1).

O OAc OAc
a b
88%
2 pasos
AcO AcO HO =
HO OH
Acetato de 164
pregnenolona 95:5 165
20p3:20a
OAc OAc
(o d
1% \i/sli\/ . oo q(s',ir L9
(0] = () =
HO oH OH
166 167

Esquema 3.1. Sintesis optimizada de 167. a) i) NaBH,, MeOH, CH,Cl, ii) Ac,O, py; b) i)
HCOOH, H,0,, ii) MeOH, NaOH; c¢) TBMSCI, imidazol, DMF; d) DIB, hv, I,, CH,Cl,, CCl,
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A continuacion, el compuesto 166 fue sometido a una reacciéon fotoquimica con
diacetoxiiodobenceno y I, en presencia de luz provista por dos lamparas de tungsteno de
300W (5000 Ilum) de potencia. En estas condiciones se obtiene el puente oxigenado
6,19 a diferencia de la ruptura oxidativa con HgO que da lugar al secoesteroide.® De
esta forma se obtuvo el esteroide organogelificante 167 en cinco pasos de reaccion y con

un 39% de rendimiento a partir de acetato de pregnenolona.

La estructura de 167 fue corroborada mediante el analisis de los espectros de
RMN *H (500 MHz) (Figura 3.1), **C (125 MHz), bidimensionales y espectro de masas.

21
18 Z%DAC (CHa)sC-
1o b (CH3)2Si
I
SITAAT
® OH®
19-Hb
T9ahalietH AcO
3-H X

\Aqﬂ

L

390 385 3.80 3.75 3.70 ppm

r T T T T T T T

4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura 3.2. Espectro RMN *H (500 MHz) del compuesto 167.

La asignacion completa de las sefiales de 'H y *3C para el compuesto 167 se

presentan en la Tabla 3.1.
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130 5 () 'H & (ppm)
a B
1 31,6 1,48 --- 1,77
2 31,1 1,56 (m, 2H)
3 67,2 3,87 (m, 1H)
4 43,4 1,75 1,89 (dd, J=13,6, 11,8,
1H)
5 77,6
6 81,2 3,70 (d, J=4,3, 1H)
7 25,5 1,23 1,72
8 33,0 1,63
9 45,0 1,44
10 44,0 --- —--
11 22,3 1,36 --- 1,50
12 39,4 1,24 --- 1,82 (dt, J=13,0, 3,1, 1H)
13 43,1 --- —--
14 54,3 1,23
15 24,0 1,31 1,56
16 23,6 1,58 1,16
17 55,0 1,60
18 12,9 0,67 (s, 3H)
19 69,1 3,76 (d, J=8,6, 1H) 3,87 (d, J=7,7, 1H)
20 72,9 4,84 (m, 1H)
21 19,9 1,15 (d, J=6,0 Hz, 3H)
CH3;COO- 170,4 2,01 (s, 3H) —--
CH;COO- 21,5
(CHs)sC- 25,9 0,88 (s, 9H)
(CH3)3C- 18,2 --- --- .
MeSi -4,5
. 0,06 (s, 6H)
MeSi -4,6

Tabla 3.1. Asignacion de espectros de RMN *H y *C del compuesto 167.

3.3. Caracterizacion de los geles

Se estudié el comportamiento de 167 en distintos solventes y a diferentes
concentraciones para analizar su capacidad gelante. Por otra parte, los geles fueron
estudiados y caracterizados por microscopia (AFM, TEM y SEM), calorimetria diferencial
de barrido (CDB), dicroismo circular (DC), espectroscopia infrarroja (FT-1R), difraccién de

Rayos X de polvo y modelado molecular.

3.3.1. Estudio de la capacidad gelante de 167

En primer lugar, se estudi6 la capacidad gelante de 167 mediante el test del tubo

invertido'® utilizando distintos solventes y concentraciones para el anélisis. Para ello,
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dentro de un frasco se colocaron el gelante y el solvente y se procedié a su
calentamiento con agitacion constante hasta disolucion total. Se dej6 llegar luego a
temperatura ambiente y, en los casos en que no se observo gelificacion, se enfrié a 5°C.

Los resultados se muestran en las Tablas 3.2.a y b.

a) Solvente Test Solvente Test
Acetato de etilo S Acetona G
Acetonitrilo S Ciclohexano G
Alcohol-2-etilhexilico S Decano G
Benceno S Heptano G
Ciclohexeno S Hexano G
Cloroformo S Hexano + 6,7% benceno G
Diclorometano S Hexano + 10% benceno G
DMF S Pentano G
Etanol S TEOS G
Eter etilico S
i -Propanol S DMSO P
MEK S Dodecilalcohol P
Metanol S
Octanol S
THF S
Tolueno S
! Gelifica a 5°C
®) Solvente Test OMCG T (°C)
% p/ Vv
Acetona G 3,10 5
Ciclohexano G 0,56 5
Ciclohexano G 2,06 25
Decano G 0,20 25
Heptano G 0,20 25
Hexano G 0,10 5
Hexano G 0,20 25
Hexano + 6,7% benceno G 0,98 25
Hexano + 10% benceno G 1,33 25
Pentano G 0,48 25
TEOS G 0,60 25

Tabla 3.2. a) Test de tubo invertido: G: gel estable, S: solucién, P: precipitado;

b) MCG: minima concentracion requerida para la gelificacion.

Se observé que 167 es capaz de formar geles estables, transparentes y
termorreversibles con hidrocarburos y tetraetilortosilicato (TEOS) en concentraciones
muy bajas y de manera rapida. Por ejemplo, la formacion del gel a partir de una solucién
en caliente de 167 en n-hexano sélo requiere cinco minutos a temperatura ambiente. En

mayores concentraciones, 167 fue incluso capaz de gelar acetona. Sin embargo, no se
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observé formacién del gel al utilizar alcoholes, aun aquellos con largas cadenas
hidrocarbonadas como 1-octanol, debido a la alta solubilidad de 167 en esos solventes.
Para evaluar el comportamiento gelante de 167 desde un punto de vista
estructural, se determinaron los graficos de Tg versus concentracion mediante
calorimetria diferencial de barrido (CDB) y se compararon con los resultados obtenidos
mediante el proceso de calentamiento de tubo invertido obteniéndose valores
ligeramente inferiores con CDB para todos los solventes ensayados (hexano, heptano,
decano, ciclohexano y TEOS). Esto demostré6 que ambos test son representativos frente
al analisis de las temperaturas de gelificacion. Los resultados obtenidos para el andlisis
por CDB de los geles en n-hexano, decano y TEOS y la comparacion con los valores de

tubo invertido para n-hexano se muestran en el Grafico 3.1.

a) CDB
110
100
A 2
90 1 L
o A
i L
- 80 % n
< 70 = 'A
— o™
60 - A
50 | o aa m TEOS
A Hexano
40 1 ® Decano
30 T T T
0,0 1,0 2,0 3,0 4.0
% P/V
b) . .
CDB vs tubo invertido
100
A 14 .
90 1
N .
80 *
o
< 70 1
.
|_
*
60 { *
¢ CDB
50 A 24 A Tubo invertido
40 T T T
0,0 1,0 2,0 3,0 4.0
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Grafico 3.1. a. Tg vs. % p/v para los geles en n-hexano, decano y TEOS mediante CDB.

b. Tg vs. % p/v para los geles en n-hexano: comparacién entre CDB y tubo invertido.
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Tal como es de esperar, conforme se incrementa la concentracion de 167
también lo hace el valor de Tg hasta alcanzar una meseta a partir de 2.8 % p/v para el
n-hexano, 1.8 % p/v para TEOSy 1.4 % p/v para el n-decano con estabilidades térmicas
maximas de 93°C para los dos primeros solventes y 95°C para el uGltimo. A mayores
concentraciones, los geles se vuelven turbios debido a la saturacion de la solucion
llevando, en la mayoria de los casos, a la precipitacién del compuesto.

Una vez estudiada la estabilidad térmica de los geles de 167, se ensayod la
capacidad de este compuesto para gelificar selectivamente la fase organica de una
mezcla de hidrocarburos y agua. Para ello, se prepararon mezclas de n-hexano y n-
decano con agua en proporciones iguales y se observé que luego del proceso de
calentamiento - enfriamiento, la fase organica gelificaba mientras el agua se mantenia
liguida. Esta propiedad ha sido recientemente informada en literatura para algunos OGBP
basados en colesterol** y podria ser utilizada para la purificacién de agua contaminada

con hidrocarburos, entre otros usos.

3.3.2. Estudio del proceso de autoensamblado del g el

Como se mencion6 en el Capitulo 1, los organogeles son capaces de
autoensamblarse para formar fibras, filamentos, cintas o hélices a partir del crecimiento
unidimensional de las moléculas dando lugar a estas estructuras tridimensionales
denominadas SAFIN. Con el objetivo de analizar el proceso de autoensamblado de 167 y
evaluar las interacciones que dirigen el agregado molecular se realizaron experimentos
de microscopia (de fuerza atdmica (AFM), electrénica de transmision (TEM) y electrénica
de barrido (SEM)), dicroismo circular (DC), espectroscopia infrarroja (FT-1R), difraccion

de Rayos X de polvo y modelado molecular.

e Espectroscopia I nfrarroja:

El analisis de los espectros FT-IR de 167 en solucion y formando el gel puso en
evidencia que el mecanismo de autoensamblado involucraba una interaccién de tipo
puente de hidrégeno entre el hidroxilo 50 de una molécula y el puente oxigenado
6B,19 como aceptor mas probable en otra molécula.

Cuando se realizo el espectro de una solucién de 167 en diclorometano se
observ6 una banda ancha a una frecuencia vo.y de 3599,3 cm™ correspondiente al
estiramiento O-H mientras que el espectro del gel de 167 en n-hexano mostré un
corrimiento de esta banda a 3426,9 cm™, un valor tipico para interacciones
intermoleculares de hidroxilos en puentes de hidrégeno (Figura 3.3).

Por otra parte, tal como se encuentra documentado en literatura, no todas las

moléculas del OGBP se incorporan a la red fibrilar con caracteristicas tipo solidas del
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b)

gel.’ En este caso, el espectro FT-IR del gel mostr6 dos bandas de carbonilos

correspondientes al grupo acetato: una banda débil a ve-o 1722,1 cm’?

correspondiente a la banda observada en solucion de diclorometano y que puede
asociarse a 167 como parte de la fase de caracteristica liquida del gel y una segunda
banda, mas intensa, a 1731,8 cm™ correspondiente a la fase tipo sélida de las

moléculas autoensambladas.
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Figura 3.3. Espectro FT-IR de 167. a) Sol en diclorometano; b) Gel en hexano
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Una forma de corroborar que las interacciones que dirigian el autoensamblaje
eran de tipo puente de hidrégeno fue adicionar pequefias cantidades de metanol a los
geles en n-hexano. Esto causo la destruccion de la SAFIN haciéndolo fluido en pocos
minutos, probablemente debido a la ruptura de las interacciones intermoleculares

entre las moléculas de esteroide por competencia con las moléculas de alcohol.

e Difracciéon de rayos X, modelado molecular y dicroismo circular:

Para tener una mejor visién del empaquetamiento del material, se realiz6
un experimento de difraccion de rayos X de polvo del xerogel de 167 obtenido por
evaporacion del solvente a temperatura ambiente a partir del gel en n-hexano. En
el difractograma, se observé un (nico pico ancho a d=19,57 A en la zona de
angulos pequefios y un pico mas ancho ain con un maximo entre d=6,27 y 5,80 A
(Figura 3.4.a).

Con el objetivo de comparar los valores hallados en el difractograma con un
modelo tedrico, se estableci6 un modelo computacional optimizado (AM1,
semiempirico) y se encontré que las dimensiones estructurales eran compatibles
con el patron de difraccién de rayos X para una distancia de puente de hidrégeno
de 2,13 A (Figura 3.4.b). En la estructura optimizada las moléculas de esteroide
se empaquetan alrededor de un eje dado por la interaccion de tipo puente de
hidrogeno de manera tal de minimizar el importante impedimento estérico de los
grupos voluminosos t-butildimetilsiliio y dando lugar a una estructura de tipo
helicoidal con forma de escalera espiral.

Sin embargo, el ancho de los picos en la regién de angulos grandes del
difractograma de rayos X indica que el ordenamiento de las moléculas es bastante
pobre alrededor del eje de puente de hidrogeno en el ensamblaje 1D. Esto se
confirmo con el experimento de dicroismo circular al no observarse cambios

debidos al proceso de autoensamblaje entre una solucidon y el gel de 167.
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Figura 3.4. a) Difractograma de rayos X del xerogel de 167 de n-hexano; b)
estructura propuesta para el autoensamblaje de 167 a partir de modelado molecular
(AM1); c) apilamiento helicoidal de las moléculas de esteroide a través del eje de

puente de hidrégeno.

e Microscopia AFM, TEM y SEM:

Finalmente, se analiz6 por microscopia AFM, TEM y SEM la morfologia del
xerogel de 167. Las imagenes SEM mostraron una red entramada fibrilar donde el
ancho de fibra se encuentra entre 14 y 40 nm con zonas de entrecruzamiento de
hasta 100 nm. Fue posible observar claramente fibras de varios micrémetros de
longitud. Las imagenes TEM y AFM estuvieron en concordancia con la morfologia

observada (Figura 3.5).
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3.3.3. Sintesis de nanotubos de SiO ,

Como se mencion0 anteriormente, 167 es capaz de gelificar ortosilicato de etilo
(TEOS) dando geles muy estables. Por este motivo, se decidié realizar experimentos de
polimerizacion sol-gel para explorar su capacidad de transcribir en condiciones de
coensamblado in situ su estructura fibrilar a la silica guiando la polimerizacién de TEOS.

Los intentos de polimerizacién de geles de TEOS y n-hexano/TEOS (70/30)
utilizando bencilamina y agua como catalizadores no resultaron satisfactorios. Al cabo
de cinco dias de polimerizaciobn a temperatura ambiente las imagenes SEM del
producto mostraron particulas esféricas de silica de didmetro altamente homogéneo
(40-45 nm) pero, en ningln caso, se observaron fibras (Figura 3.6.a).

Sin embargo, cuando se realizé la polimerizacién de manera lenta y libre de
catalizadores de un gel de TEOS de 167, se observé la formacién de fibras de diéxido
de silicio. El gel de TEOS se mantuvo durante seis meses a temperatura ambiente en
un vial sellado para estudiar su estabilidad. Con el paso del tiempo se volvié
semitransparente y, al calentarse la muestra, pasé a estado liquido y la silica
precipité. Se analizaron las imagenes SEM del material antes y después de su
calcinacion. En el primer caso, se observaron fibras soélidas de diametro uniforme
entre 40 y 60 nm y varios microbmetros de longitud. Un mapeo del material mostro
zonas donde las fibras se encontraban alineadas en forma paralela y zonas donde la
red era un entramado fibrilar (Figura 3.6.b-d ). Luego de la calcinacion, donde se
removieron los compuestos organicos por combustién, las imagenes SEM mostraron
fibras huecas y lineales (tubos) con diametro interior uniforme de aproximadamente 7
nm y diametro externo comparable al de las fibras del material no calcinado (Figura
3.6.e-h).

Es importante destacar que el SiO, resultante de la calcinacion de los grupos t-
butildimetilsililo presentes en 167 permanece dentro de los tubos y puede formar
parte de su pared interna y/o llenarlos parcialmente.

Con el fin de determinar si las particulas esféricas de silica se obtenian debido a
que las moléculas de esteroide actuaban como centros de nucleacién o era necesaria la
estructura del gel para que ocurriera este fendmeno se realizaron dos experimentos
adicionales. En uno de ellos, se llevé a cabo la polimerizacién en una mezcla n-
hexano/TEOS (70/30) utilizando bencilamina como catalizador pero con una
concentracion de organogelificante menor a la MCG. Por otra parte, se llevé a cabo la
polimerizacién en una solucién de DCM/TEOS (70/30) con una concentracién de 167
equivalente a la de gelificacién en n-hexano, utilizando bencilamina como catalizador. Al
cabo de cinco dias de polimerizacion a temperatura ambiente las imagenes SEM del

producto mostraron particulas amorfas.
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EHT = 3.00 kv WD = 33mm Mag=20000KX  Signal A=InLens MENTS E4- Ak WD 3Enew Mg 1MCCEE S A lilens

el EHT = 300KV WD= 24mm Mag=10000KX  Signal A=InLens J00nm EHT = 300KV WO = 35 mm Mag=30000KX  Signal A= inLens

Figura 3.5. Morfologia del xerogel de 167 de n-hexano. a-d. Microscopia electronica de
barrido (SEM); e-f. Microscopia electrénica de transmision (TEM); g-h. Microscopia de

fuerza atomica (AFM).
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Figura 3.6. Imagenes SEM: a. Particulas esféricas de silica utilizando agua y bencilamina

como catalizadores; b-d. Fibras en el material sin calcinar; e-h. Nanotubos de SiO, luego

de la calcinacion.
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Se llegé entonces a la conclusion de que, en el caso de la polimerizaciéon de
TEOS catalizada con bencilamina y agua, es necesaria la estructura ordenada del gel
para que las moléculas de esteroide actien como centros de nucleacién y den lugar a
particulas homogéneas esféricas de diéxido de silicio.

Las imagenes obtenidas por SEM del producto de polimerizacidon lenta en ausencia
de catalizador indicaron que la estructura del organogel se transcribié exitosamente
mediante un proceso de exotemplado para dar lugar a nanotubos de silica. Dado que el
Unico catalizador posible de la polimerizacion de TEOS en ausencia de catalizadores
externos es la propia molécula de 167 el resultado observado indica que la unién
hidrégeno o bien las interacciones electrostaticas entre el 50-OH y los silicatos
intermediarios, serian las causantes del proceso de moldeado. Esto permitiria que los
silicatos en crecimiento puedan mantenerse cerca de la superficie de las fibras y
retuvieran la estructura nanoscdépica de la SAFIN.

En ninguna de las imagenes posteriores a la calcinacién se observaron las
zonas de entramado presentes en el xerogel. Esto indica, que la SAFIN del gel colapsa
en el proceso de secado durante la preparacion del xerogel y, por lo tanto, el espacio
hueco interno de los nanotubos de silica refleja de manera mucho mas precisa la

estructura de la red fibrilar autoensamblada del gel.
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“If we knew what it was we were doing, it

would not be called research, would it?”

Albert Einstein

4.1. I ntroduccién

Como se mencion6 en el Capitulo 2, en la mayoria de los ejemplos hallados en
literatura para la obtencion de dimeros esteroidales la conexion entre las unidades
monoméricas involucra una union labil o hidrolizable dada por la presencia de funciones
éter, amida, amina, hidrazona o éster. Los Unicos dimeros esteroidales unidos por
enlaces C-C descriptos previamente fueron sintetizados por Morzycki y col.! con muy
bajos rendimientos.

Inspirados por la actividad biolégica de los esteroides? y la potencial actividad de
sus analogos diméricos y con intenciones de aplicar la reaccién a la sintesis de analogos
diméricos del OGBP 167, se desarrolld una ruta simple para la preparacion de esteroides
diméricos unidos por enlaces C-C mediante reacciones de metatesis.

La reaccién de acoplamiento por metatesis, a pesar de ocurrir en un medio suave
y ser capaz de tolerar una amplia diversidad de grupos funcionales,® ha tenido un uso
muy limitado sobre esqueletos esteroidales. Es por eso que se decidié estudiar su
aplicacién a la homodimerizacion de esteroides en las posiciones C-6, C-19 y C-20 con el
fin de determinar los requerimientos espaciales minimos para la reaccién de dimerizacién
por metatesis.

Un breve andlisis retrosintético mostré que los dimeros podrian obtenerse de
manera satisfactoria a partir de precursores monoméricos olefinicos. Dichos precursores
podian, a su vez, sintetizarse mediante dos rutas accesibles y sencillas para obtener
olefinas terminales: reacciones de Wittig y adiciones de haluros de alilmagnesio sobre
compuestos carbonilicos. En la Figura 4.1 se ejemplifica la retrosintesis para los dimeros

conectados por C-20.

R
= =0
n m
A - — —
R
R m <n
R

Esquema 4.1. Analisis retrosintético: dimeros esteroidales unidos por enlaces C-C.

Dado que los requerimientos estéricos y de orientacion espacial del catalizador

para la metatesis son criticos, predecir la factibilidad de la reaccién en la proximidad del
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nuacleo esteroidal, rigido, voluminoso y altamente asimétrico, no es evidente aln
utilizando las olefinas terminales, mas reactivas que sus analogas sustituidas.*

Por tal motivo se decidié, en primer lugar, realizar un estudio exhaustivo de la
reaccion sobre un sistema modelo para optimizar las condiciones del acoplamiento. Una
vez hecho esto fue posible extender la metodologia para la obtencién de diversos
dimeros y determinar la longitud de cadena minima necesaria para la reaccion de

metatesis en las distintas posiciones.

4.2. Anillo D: Esteroides diméricos co nectados por cadenas laterales en C-20

4.2.1. Homodimerizacién de 170

Numerosos acidos biliares se han sintetizado conectando las cadenas laterales en

C-20 a través de un grupo espaciador con funcionalidades ésteres o amidas. Esto se debe

a que el esqueleto esteroidal del acido colico y sus analogos constituyen un bloque de

construccion ideal para enzimas y receptores artificiales debido a sus particulares

caracteristicas que incluyen:

(1) ambas caras del esteroide difieren en sus propiedades: la cara o muestra grupos
capaces de establecer uniones hidrégeno mientras que la cara p es completamente
hidrofdbica,

(2) la fusién cis de los anillos Ay B imparte curvatura al sistema esteroidal y asegura la
formaciéon de una cavidad

(3) la cadena lateral carboxilada es facilmente derivatizable.

Cara B
20
12
O
H |
5 7 OH
OH OH
3
OH Cara a

Acido Célico

Con estas consideraciones en mente, se decidié en primer lugar estudiar la
reaccion de dimerizacién por metatesis en la cadena lateral sobre una olefina terminal
derivada del acido deoxicélico ya que éste es una materia prima comercial, de bajo costo
y se disponia de un método sencillo para la modificacion de la cadena lateral. Se
sintetizd, entonces, el compuesto 170 a partir del diacetato del acido deoxicdlico 169
(Esquema 4.2 ). La degradacion de la cadena lateral de 169 se llevo a cabo mediante

una descarboxilacion oxidativa utilizando la metodologia desarrollada por Suarez y col.®
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como una alternativa del método clasico con Pb(AcQO)4 que suele utilizarse con los acidos

biliares.®

168 169 170

Esquema 4.2. a) Ac,0, Py; b) Cu(AcO),, Py, DIB, tolueno

Se ensay06, entonces, la homodimerizacion de 170 utilizando los catalizadores
171, 172 (Grubbs, primera generacién) y 173 (Grubbs, segunda generacién) en
condiciones convencionales de calentamiento variando las concentraciones de los
reactivos, el solvente de reaccién y la temperatura. Los resultados obtenidos se muestran

en la Tabla 4.1.

Yo oo b

Flz‘\u I|?,\CI iy
cl- |ua«:< cl” |u:\ph cl- |u:\ph
SO A8 O
171 172 173

Figura 4.1. Catalizadores de acoplamiento por metatesis.

En un principio se intenté el acoplamiento con el catalizador de primera
generacion (171) pero no fue posible obtener el homodimero bajo ninguna de las
condiciones ensayadas (Entradas 1 a 6); en todos los casos se recuper6 el esteroide de
partida casi en su totalidad.

Se decidié entonces utilizar el catalizador de Grubbs de primera generacion (172).
En este caso, s6lo fue posible obtener el homodimero 174 utilizando como solvente
dicloroetano (DCE) y calentando a reflujo durante 31 horas con un rendimiento del 4%
(Entrada 11).

Finalmente, se ensay0 la reaccion en presencia del catalizador de Grubbs de
segunda generacién (173) utilizando, en este caso, un 5% mol del catalizador y

temperatura ambiente durante 5 horas para obtener 174 con un 6% de rendimiento
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(Entrada 12). Modificando las condiciones experimentales se vio que un aumento en los
tiempos de reaccién no mejoraba el rendimiento del producto (Entradas 14 y 15).

Luego, se estudid el efecto de la temperatura sobre la reaccién. Para ello se
utilizaron solventes de caracteristicas similares pero distinto punto de ebullicibn como
DCE y diclorometano (DCM). Se concluy6é que temperaturas elevadas destruian el
catalizador disminuyendo el rendimiento de 174 (Entradas 20 y 21), mientras que a
temperaturas bajas no ocurria reaccion alguna, aln después de 24 horas (Entradas 22 y
23).

Por dltimo, se analizé el efecto del porcentaje de catalizador. Un incremento del
5% al 10% mejoraba apreciablemente el rendimiento del homodimero (Entradas 12 y
16) pero porcentajes mayores no causaban cambios sustanciales (Entradas 17 y 18).
Finalmente, el mejor resultado se obtuvo utilizando un 20% mol del catalizador de
Grubbs de segunda generacién en DCM por calentamiento a 40°C durante 6,5 horas.
Esta reaccion generd el homodimero 174 como Unico producto con un rendimiento del

52% (Entrada 24).

Si bien estos resultados preliminares demostraron que la homodimerizacion del
esteroide 170 era factible, la reaccion no se completaba aun luego de las modificaciones

realizadas en el solvente, temperatura, tiempo de reaccidon y porcentaje de catalizador.
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N ~OAC
Catalizador
Solvente
AcO™
AcO"
170 H 174
Ent Catalizador Solvente 170 T (°C) t (hs) % 174 % 170
1 171 5% mol DCM 0.02 M T.a. 5 95
2 171 10% mol DCM 0.02 M T.a. 5 --- 93
3 171 20% mol DCM 0.02 M T.a. 5 --- 89
4 171 10% mol DCM 0.02 M 40 5 --- 89
5 171 20% mol DCM 0.25M 40 5 95
6 171 10% mol DCE 0.25 M reflujo 7 --- 91
7 172 5% mol DCM 0.02 M T.a. 24 --- 94
8 172 10% mol DCM 0.25 M T.a. 24 --- 89
9 172 10% mol DCE 0.25 M 40 24 92
10 172 20% mol DCE 0.25 M 40 24 90
11 172 10% mol DCE 0.25 M reflujo 31 4 84
12 173 5% mol DCM 0.02 M T.a. 5 6 69
13 173 5% mol DCM 0.02 M T.a. 22 7 75
14 173 5% mol DCM 0.02 M T.a. 25 7 92
15 173 5% mol DCM 0.02 M T.a. 43 7 87
16 173 10% mol DCM 0.02 M T.a. 5 12 80
17 173 20% mol DCM 0.02 M T.a. 5 14 79
18 173 25% mol DCM 0.02 M T.a. 5 15 76
19 173 10% mol DCM 0.02 M 40 5 15 72
20 173 10% mol DCE 0.02 M 60-70 5 5 87
21 173 10% mol DCE 0.02 M reflujo 5 3 86
22 173 5% mol DCM 0.02 M -10 24 --- 97
23 173 10% mol DCM 0.02 M -10 24 79
24 173 20% mol DCM 0.2 M 40 6.5 52 39
25 173 20% mol DCM 0.2 M reflujo 24 8 87
26 173 10% mol DCE 0.2 M reflujo 24 5 80
27 173 10% mol DCM 0.3 M 40 6 20 75

Tabla 4.1. Optimizacion de la reaccion de acoplamiento por

metatesis en condiciones convencionales de calentamiento.
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Es conocida la efectividad del uso de microondas en la aceleracién de reacciones
de metatesis cruzada entre olefinas desactivadas.” En consecuencia, dado que no era
posible mejorar el rendimiento de 174 utilizando condiciones convencionales de
calentamiento se decidi6 realizar, de manera alternativa, la reacciéon con irradiacion de
microondas. En todos los casos se utiliz6 DCM como solvente. Los resultados obtenidos

se muestran en la Tabla 4.2.

Ent Catalizador 170 T(°C) P (psi) t (min) % 174 % 170
1 171 20% mol 0,3 M 150 250 90 13 85
2 171 20% mol 0,3 M 200 250 90 12 83
3 172 10% mol 0,3 M 150 250 90 17 79
4 172 10% mol 0,3 M 200 250 90 15 74
5 172 20% mol 0,3 M 200 250 90 12 77
6 173 10% mol  0,3M 100 (F) 250 100 97
7 173 20% mol  0,3M 150 (F) 250 90 73 15
8 173 20% mol  0,3M 200 (F) 250 90 70 16
9 173 20% mol 0,3 M 200 250 90 12 78
10 173 10% mol 0,5 M 150 250 90 7 87
11 173 5% mol 0,3M 100 (F) 250 90 78 11
12 173 2.5% mol 0,3M 100 (F) 250 120 71 24
13 173 2.5% mol 0,5M 100 (F) 250 120 72 15
14 173 5% mol 0,6 M 100 (F) 250 60 75 18

Tabla 4.2. Optimizacién de la reaccion de metatesis en microondas.

(F): Con enfriamiento por aire

En todos los experimentos se observo la formacion del homodimero con una
reduccidon notable del tiempo de reaccién. Sin embargo, los rendimientos fueron muy
bajos cuando se utilizaron los catalizadores de primera generacion (Entradas 1 a 5). En
cambio, al tratar 170 con el catalizador de segunda generacion no sélo se observo un
incremento de la velocidad del acoplamiento sino que también se produjeron aumentos
notables en los rendimientos.

Las condiciones Optimas de reaccion se obtuvieron al tratar 170 en una
concentracion de 0,3 M con 10% mol del catalizador 173 durante 100 minutos
obteniéndose 174 con un 97% de rendimiento (Entrada 7).

Vale destacar que se realizaron experimentos con una disminucion de la carga del
catalizador a un 5% y 2.5 % en mol (Entradas 11 a 14), obteniéndose, en todos los
casos, muy buenos rendimientos. Esto resulté un hallazgo sumamente importante debido

al alto costo del catalizador.
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El producto del acoplamiento por metatesis fue caracterizado como el homodimero
simétrico 174. Su estructura fue corroborada mediante el analisis de los espectros de
RMN *H (500 MHz) y **C (50 MHz) y de masas. La naturaleza dimérica del compuesto fue
confirmada por espectrometria de masas de alta resolucion (EMAR-IES) con un ion
pseudomolecular (M+Na)® de m/z 855,5729 correspondiente a la formula molecular
Cs2HgoOgNa.

El espectro de RMN 'H fue consistente con la estructura simétrica planteada para
174 ya que se observé un multiplete a 5,08 ppm correspondiente al H-22 olefinico. Un
analisis mas detallado del espectro proténico indicé que se trataba del is6mero
geométrico E (ver andlisis en pagina 103). En ningln caso se observd la formaciéon del
isdbmero Z, desfavorecido debido a interacciones estéricas.

El espectro RMN '3C mostré 26 sefiales con un Gnico carbono olefinico en 134,2

ppm, en concordancia con la estructura dimérica simétrica (Tabla 4.3).

AcO x 2
H-19 H-18
H-22 . H-12B H-3p
J"AL e
5.1 5.0 4.9 ag 4.9 ppm

J 1x J 1

T T T T T T T T T T T T T T

T0 B.5 =11} 55 5.0 4.5 4.0 35 a0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura 4.2. Espectro RMN-'H (500 MHz) del homodimero 174.
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1
13 (s H & (ppm)
a B
1 34,5 1,02 1,72
2 27,9 1,20 --- 1,66
3 74,2 4,71 (m, 1H)
4 32,3 1,55 1,82
5 41,9 - - 1,47
6 26,9 1,26 --- 1,84
7 26,7 1,23 1,65
8 34,1 S 1,67
9 35,7 1,55 1,82
10 34,8 .-
11 25,7 1,47 1,65
12 75,8 5,06 (m, 1H) _—- I
13 44,9 --- - I
14 49,5 1,60 - -
15 23,6 1,06 --- 1,60
16 25,9 1,13 --- 1,43
17 47,8 1,63
18 12,7 0,73 (s, 3H) ---
19 23,1 0,91 (s, 3H)
20 39,4 --- 1,92 ---
21 20,4 0,86 (d, J=6,7 Hz, 3H)
22 134,2 5,08 (m, 1H)
CH3;COO- 170,6 --- 2,11 (s, 3H) ——
CH3COO- 21,5 --- —-- -
CH3COO- 170,5 2,04 (s, 3H)
CH3COO- 21,4 .-

Tabla 4.3. Asignacion de espectros de RMN-H y *3C del compuesto 174.

4.2.2. Homodimerizacion de 178

Una vez optimizada la reaccion de acoplamiento por metatesis para la obtencién
de los dimeros esteroidales, el trabajo se focalizé en la sintesis de nuevos dimeros en la
posicion C-20. En vista de los excelentes resultados obtenidos en la homodimerizacién
del esteroide 170, se decidi6 ensayar la reaccién sobre mondmeros con distintos
espaciadores y determinar la factibilidad de la reaccidn en presencia de otros grupos

funcionales insaturados en el esqueleto esteroidal.
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En primer lugar, se sintetiz6 el mondmero 176 con un rendimiento del 87% a
partir de acetato de pregnanolona mediante una reaccién de Wittig utilizando el iluro

preparado a partir de bromuro de metiltrifenilfosfonio (ver Apéndice A ).

o)
a
87%
AcO F| AcO H
175 176

Esquema 4.3. a) H,C=PPh;, tolueno

La olefina 1,1-disustituida 176 se sometio a las condiciones de reaccion de
metatesis en presencia del catalizador de Grubbs de segunda generacion bajo las
condiciones optimizadas de calentamiento por microondas que ya habian demostrado ser
efectivas en la aceleracion de la metatesis entre dobles enlaces terminales. Sin embargo,
no se observé reaccion (Esquema 4.4 ). Este resultado, atribuible al hecho de que 176
es una olefina estéricamente impedida, llevé a la conclusidon de que la longitud minima en
la cadena lateral del anillo D para que ocurra el acoplamiento catalizado es la del

esteroide 170.

Una vez determinada la minima longitud de cadena necesaria para la
homodimerizacion se decidié estudiar el efecto de un grupo funcional insaturado en el
curso de la reaccién tomando como modelo la olefina terminal 178 cuya longitud de

cadena lateral era idéntica a la del esteroide modelo 170.

Se sintetizé, entonces, la olefina terminal 178 a partir del reactivo comercial 3-
0x0-4-pregnen-20p-carboxialdehido (177) utilizando una reaccion de Wittig con un 87%

de rendimiento (Esquema 4.4).

87%

177 178

Esquema 4.4. a) H,C=PPh;, tolueno
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La dimerizacién se realiz6 con una carga de catalizador del 2,5% mol teniendo en
cuenta el alto costo de ese reactivo y en las condiciones optimizadas previamente
(Esquema 4.5).

@)

49%

178 o 179

Esquema 4.5. a) 173, 2,5% mol, microondas, CH,Cl,

El E-homodimero 179 se obtuvo como Unico producto de la reaccién con un 49%
de rendimiento y so6lo pudo recuperarse el 10% del compuesto de partida. Esto nos
indicé que 179 o 178 sufrian reacciones laterales o se descomponian parcialmente en las
condiciones de reaccion probablemente por la presencia del doble enlace conjugado en el
esteroide.

El espectro de RMN 'H fue consistente con la estructura simétrica planteada para
el homodimero 179 ya que se observd un multiplete a 5,11 ppm correspondiente al H-22
olefinico mientras que en el espectro RMN '3C desaparecieron las sefiales de la olefina
terminal a 145,1 y 111,7 ppm de 178 y apareci6 una Unica nueva sefial a 134,3 ppm

correspondiente a C-22.

\ 18
22
H-4 o
H-22
H-19 H-18
T T T | L T T T
5.5 5.7 5.6 5.5 5.4 5.2 5.z 5.1 oo
H-21
T T T T T T T T T L B T T T T T ™|
£.0 55 &0 45 40 2.5 an 25 20 15 10 05 ppm

Figura 4.3. Espectro RMN-'H (500 MHz) del homodimero 179.
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4.2.3. Homodimerizacion de 182

Con el fin de estudiar la estereoselectividad de la reaccion de homodimerizacion,
se decidié realizar la reaccion sobre un esteroide con una cadena lateral extendida
planteando como hipétesis que el alejamiento de la olefina del nucleo esteroidal
permitiria obtener, al menos en pequefia proporcién, el algueno Z no observado en la

homodimerizacion de 170 ni 178.

Para la sintesis de la olefina 182, se redujo el éster metilico del acido deoxicdlico
con hidruro de aluminio y litio para dar el correspondiente alcohol primario. Por oxidacion
del triol 180 con PCC en diclorometano se obtuvo 181 con un rendimiento del 82% para
los tres pasos de reaccion. Mediante una reaccibn de  Wittig con
(metilidén)trifenilfosforano se obtuvo el precursor monomérico olefinico 182 con un 85%

de rendimiento (Esquema 4.6).

OH O OH
OH OH
a b
W 99% w 83%
HO HO
H H
168 180
@] O
\
o A\
c
e) 85% 0)
H H
181 182

Esquema 4.6. a) 1) HCI, MeOH, 2) i) LiAlH4, THF, ii) HCI, H,0;
b) PCC, BaCOs, tamiz molecular 3A, CH,Cl,; ¢) H,C=PPhg, tolueno

La homodimerizacion de 182 se llevé a cabo en las mismas condiciones que las

usadas para 178 (Esquema 4.7 ).
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0

M0
A\ a .
89% \
0] O
H
o
182 H 183

Esquema 4.7.a) 173, 2,5% mol, microondas, CH,Cl,

En este caso, la dimerizacion ocurrié con muy buenos rendimientos y dio lugar a
la mezcla de isbmeros E:Z en una relacion 9:1, confirmando la hipdétesis planteada. El
espectro de RMN 'H (Figura 4.4) mostr6 para el producto mayoritario un multiplete a
5,11 ppm correspondiente al H-22 olefinico mientras que el espectro de RMN 3C
presenté 24 sefiales y un Unico carbono olefinico a 130,5 ppm, consistente con una
estructura simétrica. El producto minoritario (isbmero Z) no pudo ser aislado y solo se

detecté en los espectros de RMN de la mezcla.

H-19
H-18
H-24
Isbmero E
H-24 H-21
Isbmero Z
'
T T T
I 2
5.40 5.325 ppm H-4a
H-118
i k t
T T T T T T T T T T T T
6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura 4.4. Espectro RMN-'H (500 MHz) del homodimero 183.
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En todos los casos se ensayd la dimerizacién con los catalizadores de primera
generacién 171 y 172 pero la reaccién no ocurrié aln con asistencia de microondas y en

las mejores condiciones ensayadas para el catalizador de segunda generacién.

4.3. Anillo B: Esteroides conectados por cadenasla teralesen C-19

Con el fin de analizar si la reaccion de metatesis podia realizarse en una posicién
impedida del nlcleo esteroidal, se eligié preparar olefinas terminales por funcionalizacién
remota del metilo angular C-19. En la literatura habia un Unico ejemplo de esteroide
dimérico conectado por C-19 a través de dos funciones éter que fue hallado como
subproducto durante una reaccién de metilenacién de Simmons-Smith.®

La dimerizacion a través del C-19 en el anillo B del esqueleto esteroidal resulta de
particular interés por tratarse de una posicién neopentilica, donde el metilo angular tiene
orientacion axial sobre la cara B del esteroide. Un dimero conectado a través de esta
posicién tendria la posibilidad de oponer sus caras B lo cual, sumado a la rigidez del
esqueleto carbonado, permitiria la formacién de una cavidad hidrofébica o hidrofilica,

dependiendo de las funcionalidades presentes en el nucleo esteroidal.

4.3.1. Homodimerizaciéon de 191

En primer lugar, se prepard el esteroide 186 siguiendo una ruta sintética
desarrollada en nuestro laboratorio® para la funcionalizacién de C-19 a partir de acetato
de pregnenolona. La sintesis involucré la preparacién de la bromohidrina 184 seguida de
funcionalizacion remota con DIB, iodo en diclorometano y luz (lAmparas de tungsteno,
300W). La apertura del bromoéter con Zn/AcOH en isopropanol, seguida de la oxidacién
del 19-OH 186 permitié obtener 187 con un rendimiento del 51% a partir de 164.
Finalmente, mediante una reaccién de Wittig se obtuvo la olefina terminal 188 con un

78% de rendimiento (Esquema 4.8).
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OAc OAc OAc
a b
81% (0]
AcO 2 pasos AcO z

AcO =
Br Br
OH
164 184 185
OAc OAcC OAc
HO
Cc d O\ e X
89% 71% 78%
AcO AcO AcO
186 187 188

Esquema 4.8. a) NBA, HCIO, 7,5%, THF, Et,O; b) DIB, I,, CH,Cl,; c) Zn, AcOH, i-PrOH,;
d) PCC, BaCOs, tamiz molecular 3A, CH,Cl,; e) H,C=PPhg, tolueno

Se ensay0, luego, la homodimerizacién de 188 pero, aun variando las condiciones
experimentales y aumentando la carga de catalizador, no se observé reaccién alguna y el
material de partida se recuperé cuantitativamente luego de una separacion

cromatografica.

Dado que 188 no homodimerizo, se decidi6 homologar en un carbono la cadena
de C-19 mediante una olefinacion de Wittig doble haciendo reaccionar 187 con
(metoximetilidén)trifenilfosforano (ver Apéndice A ) para obtener el enoléter 189 que
por hidrélisis acida permitié obtener el aldehido 190. Finalmente, la olefina terminal 191
se obtuvo a partir de wuna segunda reacciobn de Wittig sobre 190 con

metilidentrifenilfosforano, con un 76% de rendimiento.
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OAcC MeO OAcC
Ox a A b
91% 94%
AcO AcO

187 189

OAc OAc
i
C
76%
AcO AcO

190 191

Esquema 4.9. a) MeOHC=PPh3, tolueno;
b) 1) HCI 4N, acetona; 2) Ac,0, Py; c) H,C=PPh3, tolueno.

Mientras que no ocurrié reaccion sobre la olefina 188, su analogo homologado y
menos impedido, 191, dimerizé para dar el isbmero E 192 como Unico producto con un
rendimiento del 64%. Solo se recuperd el 13% del reactivo de partida luego de la
purificacion en silicagel. Esto puede ser atribuido a reacciones secundarias debido a la

presencia de la doble unién en C-5, por analogia a los resultados obtenidos con el A*-3-

ceto-esteroide 178.

OAcC
OAcC

OAcC

AcO
AcO

191 192

Esquema 4.10. a) 173, 10% mol, microondas, CH,Cl,

Los datos espectroscépicos confirmaron la naturaleza dimérica del producto. El
espectro RMN *3C mostr6 26 sefiales con tres sefiales olefinicas en 124,4 ppm (C-6),
129,2 ppm (C-22) y 137,1 ppm (C-5). La sefial de C-22 mostro6 correlaciéon en el espectro
HSQC (a un enlace) con el hidréogeno a 5,42 ppm (H-22) y en el espectro HMBC (a2 y 3
enlaces) con los hidrégenos de C-19 a 2,45 ppm y 2,03 ppm.
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OAc
AcO x 2

H-6 H-22 H-20 H-3 H-18

6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura 4.5. Espectro RMN-'H (500 MHz) del homodimero 192.

4.4. Anillo B: Esteroides conectados por C-6

Con el fin de analizar la efectividad de la reaccién cuando la olefina se encontraba
cercana a un grupo funcional atractor de electrones que fuera capaz de modificar la
nucleofilicidad del doble enlace, se decidié preparar monémeros mediante una adicion de
Grignard sobre un grupo carbonilo. Se eligié la posicion C-6 del anillo B del nucleo
esteroidal ya que en nuestro laboratorio se habia desarrollado una ruta para la obtencién
de este tipo de compuestos. Esta eleccién, por otra parte, nos permitié estudiar la
reaccion de metatesis sobre una cadena con olefina terminal en posicion axial y
ecuatorial. Asimismo, se prepar6 un mondmero mediante una reaccion de Wittig para
estudiar la minima longitud de cadena necesaria para que la homodimerizacién fuera

efectiva, tal como se habia hecho para las posiciones 20 y 19.

4.4.1. Homodimerizaciéon de 200b

Se sintetizé el esteroide carbonilico 197 siguiendo la ruta sintética desarrollada

por Duréan y col.*°

para pregnanos con puentes 2,19 (Esquema 4.1).
Partiendo de 164 se desacetilé regioselectivamente el alcohol en C-3 con
hidréxido de sodio en metanol y se mesildé el producto para obtener 193. Este mesilato

fue sometido a condiciones de eliminaciéon en fase heterogénea utilizando como base
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carbonato de potasio para obtener el 3a,5a-ciclo-6p-hidroxipregnano 194. Por oxidacion
del alcohol en C-6 y posterior reordenamiento en presencia de acido p-toluensulfénico y
bromuro de potasio se obtuvo el A%-6-cetoesteroide 196. Una hidrogenacion subsiguiente
para evitar interferencias con la reaccion de metatesis permitid la obtenciéon del precursor
carbonilico 197 con un 51% de rendimiento global. La reaccion de Wittig con
(metilidén)trifenilfosforano sobre 197 permitié obtener el monomero olefinico 198
(Esquema 4.11).

OAc OAc OAc
a b
98% 72%
AcO MsO Y
OH
164 193 194
OAcC OAC
c d
90% 82%
O O
195 196
OAc OAcC
e f
98% 71%
(@]
197 198

Esquema 4.11. a) 1) NaOH, MeOH, 2) MsCl, MeOH, TEA, CH,Cl,; b) MEK, H,0, BaCO;,
reflujo; c) PCC, BaCOs, tamiz molecular 3A, CH,Cl,; d) pTsOH, KBr, DMF, reflujo; e) H,,
Pd/C; f) H,C=PPhs, tolueno.

Como se mencioné anteriormente, con el fin de encontrar la menor longitud de
cadena necesaria para la homodimerizacién se sometid la olefina 198 a la reaccién de
acoplamiento por metatesis en presencia del catalizador de Grubbs de segunda
generacion y no se observé reaccion alguna, tal como habia ocurrido con la olefina 1,1-
disustituida en C-20. Nuevamente, este resultado fue atribuido al impedimento estérico

del doble enlace.
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Se hizo reaccionar al derivado 197 en condiciones anhidras con cloruro de
alilmagnesio y se obtuvo la mezcla de is6meros 199a y 199b 6a-OH y 6p3-OH,
respectivamente en relacién 2:8. Las condiciones de la reaccién causaron, también, la
desproteccién del hidroxilo en C-20. Dado que la separacién cromatografica de ambos
compuestos resultd ser muy dificultosa, se separaron fracciones analiticas para su
caracterizacién. Tal como se esperaba, el producto mayoritario fue el isobmero 6f3-OH
generado por el ataque del reactivo de Grignard desde la cara o del esteroide, menos
impedida. La mezcla de isémeros se oxidé luego para obtener los isdmeros 200a y 200b

6a-OH y 6B-OH, respectivamente que si pudieron ser separados (Esquema 4.12).

OAcC OH (@]
a b
84% 86%
e} HO HO <
N\ N\
197 199a: 6 a-OH 200a: 6 a-OH
199b: 6 B-OH 200b: 6 B-OH

Esquema 4.12. a) 1) alilMgCI, THF, 2) NH,CI; b) PCC, BaCOs, tamiz molecular 3A, DCM

La asignacion completa de los isobmeros a y P se realiz6 mediante un analisis
completo de los espectros mono y bidimensionales. En particular, se utilizé el espectro
NOESY para determinar la posiciéon de la cadena alilica observandose correlacién entre

los H 7o y 23 para el isomero 200b (Figura 4.6 ). Esta correlacion estaba ausente en el

O
OH O
H H7 > "MH 4
NOE
H23 HO \[TH23

Figura 4.6. Correlaciones NOE para el isomero 200b.

isbmero 200a.

w
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H-21
H-19
H-18

H-24a Hb
H-23 H-24b
T T T T T
5.8  5.¢ 4 2 5.0 4.8  ppm
T T T L I L O N B I
7.0 6.5 8.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura 4.7. Espectro RMN-'H (500 MHz) del monémero 200b.

Cuando se ensay0 la reacciéon de metatesis bajo las mismas condiciones sobre los
isomeros 200a y 200b, no ocurrié la homodimerizacién del isomero 200a mientras que
el isbmero 200b formd el dimero 201 con un 97% de rendimiento (Esquema 4.13).
Esto puede explicarse porque, en el primer caso, el grupo alilo se encuentra en posicion
axial y existe impedimento estérico para el acoplamiento mientras que, en el segundo
caso, el grupo alilo esta ecuatorial y se aleja del nucleo esteroidal siendo més factible el

acercamiento de los monémeros.

(0]
o (@]
0
a HO 7 N
0 2,
97% / oH HO 14/
HO N,
\ HO
200b 1) 201 E/ Z
95% / 5%

Esquema 4.13. a) 173, 10% mol, microondas, CH,Cl,
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El dimero 201 resulté ser una mezcla conteniendo un 95% del isbmero Ey un 5%
del isémero Z, detectado por RMN 'H. Si bien no fue posible separar
cromatograficamente los isGmeros, el compuesto mayoritario pudo obtenerse para su

caracterizacion, por recristalizacién de la mezcla de i-propanol.

La naturaleza dimérica del compuesto 201 E fue confirmada por espectrometria
de masas de alta resolucion (EMAR-IES) con un ion pseudomolecular (M+Na)* a m/z
711,5323 correspondiente a la formula molecular C4¢H7,04Na.

El espectro de RMN **C mostré 23 sefiales con un Gnico carbono olefinico en 129,5
ppm que correlaciond en el espectro HSQC con el multiplete olefinico a 5,35 ppm. Un
analisis completo del espectro de RMN *H junto con los espectros bidimensionales (HSQC,
HMBC y COSY) confirmo la estructura dimérica simétrica.

El isémero Z no pudo ser separado y fue analizado a partir del RMN *H y **C de la
mezcla. Al igual que el isémero E, su RMN *3C mostré 23 sefiales con un Gnico carbono

olefinico en 127,4 ppm que correlaciond en el espectro HSQC con el multiplete olefinico a

5,51 ppm.
18 o
19 H-21
H-19 H-18

I T

5.4 5.2 ppm

A JJLJMMWUUWWJUL\_MK
T T I T I T I T I I I I
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

Figura 4.8. Espectro RMN-'H (500 MHz) del homodimero 201 E.

Cuando una mezcla de isémeros 200a y 200b se someti6 a la reaccion de
metatesis en microondas, el monémero 200b homodimeriz6 mientras que el 200a se
recuperd intacto luego de una separacion cromatografica. Esto demostré6 que no era
posible en esas condiciones de reaccion, la metatesis cruzada entre los grupos alilicos en

posicion ay B de los isdmeros 200a y 200b.
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4.5. Andlisis de la geometri a del doble enlace simétrico

Aln cuando, debido a factores estéricos, se esperaba la formacién del isbmero E
en los dimeros esteroidales como el producto Unico o mayoritario, la asignacién de la
geometria del doble enlace formado en la reaccion de metatesis no fue directa debido a
la simetria de las moléculas. Si bien la constante de acoplamiento entre los protones
olefinicos permitiria diferenciar facilmente los isbmeros E y Z de un doble enlace
disustituido, la equivalencia quimica de esos protones debida a la estructura simétrica de
los dimeros no permitié medir la constante de acoplamiento mutua en forma sencilla. Sin
embargo, la no equivalencia magnética de estos protones olefinicos debida a sus
hidrégenos vecinos resulté en un sistema fuertemente acoplado con particiones y
relaciones de intensidad irregulares (patrones XAA'X' o X,AA'X;) que contenia
informacién de la constante de acoplamiento. La misma pudo ser obtenida usando un
procedimiento computacional.

Se llevaron a cabo simulaciones de los espectros RMN *H (500 MHz) utilizando los
desplazamientos quimicos experimentales tomados de los espectros de los dimeros. Las
constantes de acoplamiento se estimaron a partir de los espectros de los
correspondientes monémeros (3J; =10-13 Hz y 3J: = 16-17 Hz). Usando estos valores, se
simularon los sistemas fuertemente acoplados. La simulacién de los dimeros con isomeria
geomeétrica E generd una resonancia para el protén olefinico que coincidia perfectamente
con el resultado experimental donde la separacion entre las sefiales externas era de 34-
35 Hz (equivalente a 2 x Jg). Para los isbmeros Z esta separacion fue de 22-23 Hz

(equivalente a 2 x Jz).

Dimeros 174y 179

Las constantes de acoplamiento se tomaron de los espectros RMN *H (500 MHz)
de los mon6meros tal como se ejemplifica en la Figura 4.9 para 178. Los valores
resultaron ser %J; = 10 Hz y 3J: = 16 Hz. En el caso de los acoplamientos con los protones

olefinicos terminales, las Jac y Jod se estimaron menores a 0,5 Hz.
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Figura 4.9. Constantes de acoplamiento determinadas
a partir del espectro RMN-'H (500 MHz) del monémero 178.

Usando estos valores y el sistema alquenilico mostrado en la Figura 4.10, se
simularon los sistemas fuertemente acoplados con el programa NMR-SIM TOPSPIN 2.1 y

se compararon los resultados experimentales con los teéricos.

En el caso de la simulacion para el isomero Z, se obtuvo una separacion de 23 Hz
entre las lineas exteriores utilizando constantes de acoplamiento (Hz): Jab=8, Jac=0.2,
Joc=10, Jad=0, mientras que en la simulacion del isémero E, la separaciéon fue de 34 Hz
para las constantes de acoplamiento (Hz): Jab=8, Jac=0.2, Joc=16, Jad=0. La sefial de
resonancia experimental para los protones olefinicos de los dimeros 174 y 179 mostro,

en ambos casos, una distancia de 33 Hz entre las lineas exteriores.
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CHa-CHb=CHc-CHd

a) Simulacion para Simulacion para
el lsémero Z b) el lsémero E
Jab=led= 8Hz e
R e Jbc = Jch= 16 Hz
Jbe = Jeb= 10 Hz Jae = Jbd = 0.2 Hz
Jac = Jbd = 0.2 Hz .
JI- _|-' | T | ro |
23 Hz 34 Hz
A
o N 4 - : ™
|1 P I'! f r'l ||1
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I i I 11 | [V \ .
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0) H-22 en el H-22 en el
dimero 174 dimero 179
' I'T i 171
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A
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Figura 4.10. Comparacién de las resonancias de los protones olefinicos. a) Resonancia
simulada para el isbmero Z a 6 = 5,109 ppm: Jab=8, Jac=0.2, Jbc=10, Jad=0; b)
Resonancia simulada para el isbmero E a § = 5,109 ppm : Jab=8, Jac=0.2, Jbc=16,

Jad=0; ¢) Resonancia experimental a 8 = 5,11 ppm para los dimeros 174 y 179.

Dimeros 183, 192 y 201

Las constantes de acoplamiento se tomaron de los espectros RMN *H (500 MHz)
de los mondémeros tal como se ejemplifica en la Figura 4.11 para 182. Los valores
resultaron ser 3J, = 10 Hz y 3J: = 17 Hz. En el caso de los acoplamientos geminales, se

determiné Jgem = 13 Hz y para los acoplamientos de largo alcance, se estimé J = 3 Hz.
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Figura 4.11. Constantes de acoplamiento determinadas a partir del espectro RMN-'H
(500 MHz) del monémero 182.

Usando estos valores y el sistema alquenilico mostrado en la Figura 4.12, se
simularon los sistemas fuertemente acoplados con el programa NMR-SIM TOPSPIN 2.1 y

se compararon los resultados experimentales con los teéricos.

En el caso de la simulacion para el isomero Z, se obtuvo una separacion de 22 Hz
entre las lineas exteriores utilizando constantes de acoplamiento (Hz): Jab=13, Jed=10,
Joc=3, Jac=3, mientras que en la simulacidon del isobmero E, la separacién fue de 35 Hz
para las constantes de acoplamiento (Hz): Jab=13, Jed=17, Jbc=3, Jac=3. La sefal de
resonancia experimental para los protones olefinicos de los dimeros 192 y 201 mostrg,
en ambos casos, una distancia de 38 Hz entre las lineas exteriores. Para el dimero 183,
se observé que el isbmero mayoritario presentaba una separaciéon entre las lineas
externas de 38 Hz y se le asigndé la estereoisomeria E mientras que en el isémero

minoritario esta separacion era de 24 Hz, con lo cual se le asigné la geometria Z.
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Capitulo 4
CHaHb-CHc=CHd-CHeHf
a) Sim ulaf:ién para b) Simulaf:ién para
el Isbmero E el lsbmero Z
35 Hz 22 Hz
A
f ™ 4
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Figura 4.12. Comparacién de las resonancias de los protones olefinicos. a) Resonancia

simulada para el isbmero E a 8 = 5,375 ppm: Jab=13, Jcd=17, Jbc=3, Jac=3; b)

Resonancia simulada para el isobmero Z a 6 = 5,375 ppm: Jab=13, Jcd=10, Jbc=3,

Jac=3; ¢) Ampliacion de los espectros simulados; d) Resonancia experimental a 8 = 5,38

ppm para los dimeros 201, 183 y 192.
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aAPI'TULO 5

ANALOGOS FUNCI ONALES

Y DI MERI COS DEL

ORGANOGELIFICANTE 167






“If | have a thousand ideas and only

one turns out to be good, | am satisfied.”

Alfred Nobel

5.1. Introduccién

Para lograr el disefio racional de OGBP es critico el control sobre dos aspectos
fundamentales: 1) los requerimientos espaciales necesarios para el autoensamblaje
unidimensional de las moléculas (mediante interacciones intermoleculares no covalentes)
para dar lugar a la formacion eficiente de las fibras y 2) el delicado balance de las
interacciones entre moléculas de organogelificante y del organogelificante con el
solvente. El primer aspecto ha sido ampliamente estudiado y puede controlarse eligiendo
convenientemente grupos capaces de formar interacciones fuertes y direccionadas, como
puentes de hidrogeno. De esta forma se han estudiado derivados de hidratos de carbono,
amidas, etc., tal como se ejemplifico en el Capitulo 1. Si bien la presencia de grupos
capaces de formar estas interacciones direccionadas hacia un arreglo unidimensional es
condicion necesaria para la formacién de un gel, no es suficiente ya que, como se
menciond anteriormente, la interaccion con el solvente es determinante. Por todo esto,
es dificil predecir como modificaciones en los grupos funcionales afectan la capacidad
gelante de estas moléculas debido al sutil balance de fuerzas que llevan a la formacién
del gel.

Con el fin de estudiar la relacion estructura-propiedad organogelificante del
esteroide 167 se sintetizaron analogos tomando como base el esqueleto 5a-hidroxi-
6B,19-epoxipregnano que posee tanto una funcién dadora como aceptora de puente de
hidrégeno. Los anélogos preparados pueden dividirse en dos grupos:

a) Analogos funcionales obtenidos por reemplazo de los grupos 3p-t-
butildimetilsililo y/o 20pB-acetoxi por otros grupos con distinto tamafio y/o
funcionalidad.

b) Analogos diméricos obtenidos mediante reacciones de dimerizacién por
formacién de uniones C-C y éster. En este caso también exploramos la posibilidad
de obtener analogos diméricos de 167 de manera directa, mediante un
espaciador bidentado, y utilizando la reaccion de metéatesis desarrollada y puesta

a punto en esta tesis para la sintesis de dimeros esteroidales (Capitulo 4 ).
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Luego, con el fin de verificar que el grupo 5a-OH es esencial en la capacidad de
gelificacion de la molécula, sintetizamos un analogo con modificaciones en C-5. Una vez
preparados los distintos analogos se estudié la propiedad organogelificante sobre
distintos solventes mediante el método del tubo invertido. A continuacién se describen y

discuten los resultados obtenidos.

5.2. Sintesis de analogos funcionales

5.2.1. Derivados con modificaciones en C-20

Esteres: Variacion de la longitud de cadena y su naturaleza guimica

Con el fin de analizar la influencia de la longitud de cadena y su sustitucion en las
propiedades gelificantes de 167 se prepar6 una serie de analogos en los cuales el
acetato de C-20 se reemplazo por otros ésteres (Esquema 5.1 ). Mediante desacetilacion
del esteroide 167 fue posible obtener el analogo 202, precursor en la sintesis de los
restantes analogos con modificaciones en C-20. Para ello, se traté 167 con hidruro de
aluminio y litio extremando las precauciones durante el corte de la reaccion para llevar a
neutralidad evitando la formaciéon de un medio acido, donde el grupo sililo es labil. De
esta forma, se obtuvo 202 con un 95% de rendimiento. A partir de éste se sintetizaron
los analogos 203, por reacciéon con anhidrido acetoférmico a 0°C, 204, por reaccién con
anhidrido butirico y 205, por reaccién con cloruro de cloroacetilo con muy buenos

rendimientos.

OAc OH o)
a d CZ]/\CI
o) 95% e} 83% o)
TBMSO : TBMSO : TBMSO B
OH OH OH
167 ’E//// 202 \\<;\ 205
62% 73%
r T
0 0
o) o)
TBMSO z TBMSO E
OH OH
203 204

Esquema 5.1. Sintesis de analogos.
a) |) LiAlH4, THF, 1) HCI; b) anhidrido acetoférmico, Py; c¢) anhidrido butirico, Py, DMAP,

diclorometano; d) cloruro de cloroacetilo, TEA, diclorometano.
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Analogos con otras funcionalidades en C-20

A partir de 202 se sintetizo6 el derivado sililado 206, por reaccion con cloruro de t-
butildimetilsililo y el andlogo 208 por oxidacion con PCC. Dado que 208 se utilizo
subsecuentemente para la sintesis de nuevos derivados, se plante6 como alternativa su
obtencidn directa a partir de acetato de pregnenolona tal como se indica en el Esquema
5.2. Esta ruta permiti6 obtener 208 con un rendimiento global del 36% (frente a un
35% de la primera ruta) y resulté mucho mas conveniente ya que presenta la ventaja de
contar con cuatro pasos menos de reaccion (evitandose la reduccién y posterior
acetilacién de C-20 previo a la fotoquimica y la desproteccién del acetato y posterior
oxidacién). Por otra parte, se ensayo6 la reduccién de C-20 sobre 208 obteniéndose el
analogo 202 por una ruta alternativa y con muy buen rendimiento. Asimismo utilizando
una adicidn de Grignard sobre el carbonilo en C-20, ya empleada en el Capitulo 4 fue

posible obtener como Unico producto el epimero 20p3-OH del analogo 209.

Acetato de OH

pregnenolona
202
C
b e
60%
84% 93%

2 pasos

Esquema 5.2. Sintesis de anéalogos. a) TBMSCI, DMF, imidazol; b) PCC, BaCOg, tamiz
molecular 3A, DCM; ¢) 1) i) HCOOH, H,0,, ii) MeOH, NaOH, 2) TBMSCI, DMF, imidazol;
d) DIB, I,, hv, DCM, CCl4; e) NaBH,, MeOH; f) 1) CIMgCH,CH=CH,, THF, 2) NH,CI.

Como ya se mencion6é, muchos derivados de colesterol presentan propiedades
organogelificantes (Capitulo 1, pagina 19). Por tal motivo, era interesante plantear la
obtenciéon de un anélogo de 167 con esqueleto colestano. La mejor opcién para lograr
esto fue partir de colesterol y emplear una ruta sintética analoga a la utilizada para la

sintesis de 167 (Esquema 5.3 ). En primer lugar, se utilizé la reaccion de formacién de
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trioles 'one-pot' para obtener 3fB,5a,6B-trihidroxicolestano que se hizo reaccionar, sin
purificacion previa, con cloruro de t-butildimetilsiliio (TBMSCI) en DMF anhidra para
obtener el diol 210 que fue sometido a la reaccion fotoquimica con |, y DIB en presencia
de luz. Sin embargo esta reaccidon gener6 una mezcla de numerosos subproductos, entre
ellos, intermediarios aldehidicos y secoesteroides de los que no pudo aislarse el puente
oxigenado 6,19. Es sabido que las reacciones fotoquimicas son muy sensibles a la
presencia de distintos grupos funcionales y a modificaciones en el esqueleto esteroidal.
Por tal motivo, se decidié6 cambiar el grupo protector en C-3 y ensayar la reaccion sobre
el 3B-acetiloxi-5a,6B-dihidroxicolestano (211) obtenido mediante la reaccion de
formacién de trioles en medio acido en dos pasos para evitar la desacetilacion. Luego de
purificar 211 se realiz6 la reaccién fotoquimica bajo las mismas condiciones, pudiéndose
aislar el producto 5a-OH-6,19-epoxi con un 51% de rendimiento. Una posterior
desacetilacion seguida de sililacion en condiciones estandar permitié obtener el analogo
212 en seis pasos de reaccién con un 13% de rendimiento a partir de colesterol

(Esquema 5.3).

CeH13
a
, Mezcla de
53% subproductos
2 pasos
HO
Colesterol 210
C
38% CeH13 CeH13
3 pasos q
34% o
AcO z 3 pasos  1pumso :
HO oOH OH
211a 212

Esquema 5.3. Sintesis del analogo con esqueleto colestano.
a) 1) i) HCOOH, H,0,, ii) MeOH, NaOH, 2) TBMSCI, DMF, imidazol b) DIB, |,, CH,Cl,,
CCly, hv; ¢) 1) Ac,0, py; 2) i) mCPBA, H,O, NaHCO3;, CH,Cl,; 3) Dioxano, HCIO,4; d) 1)
DIB, 1,, CH,Cl,, CCly, hv; 2) KOH, MeOH; 3) TBMSCI, DMF, imidazol.

5.2.2. Derivados con modificaciones en C-3

Se prepararon distintos analogos variando la funcionalidad en C-3. El precursor
clave para la preparacion de estos anélogos fue el diol 213 obtenido por desililacion de
167. Se ensay6 en primer lugar la desproteccion con fluoruro de tetrabutilamonio en THF
durante 24 horas con un rendimiento del 88%. Sin embargo, se obtuvieron resultados

similares al tratar 167 con HCI 6N durante 30 minutos, razén por la cual, se prefirié
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utilizar esta reaccién en ocasiones subsiguientes. Es importante destacar que el hidroxilo
en posicion 5a (terciario) presenta un alto impedimento estérico por lo que es inerte a las

condiciones de reaccion de funcionalizacién del hidroxilo en C-3.

OAc OAc
a
O 88% O
TBMSO B HO z
OH OH
167 213

Esquema 5.4. a) TBAF, THF (24 hs) 6 HCI 6N (0.5 hs)

Anélogos con funcionalidad silileter en C-3

En un principio surgid el interrogante de como influiria el tamafio del grupo sililo
en las propiedades del organogelante. Para analizarlo, se sintetizaron los analogos con
grupos trimetilsililo (214) y alildimetilsillo (216) (menos voluminosos que el t-

butildimetilsililo) y t-butil-difenilsilano (215, mas voluminoso) (Esquema 5.5).

OAc OAc OAc
a Cc
gf/ O 60% 0 67% L/ 0
-0 2 HO 2 Sy 2
OH OH OH
214 213 216
b
98%
OAc
?hPh o}
Si
\~/ i :
OH
215

Esquema 5.5. Sintesis de analogos sililados en C-3. a) TMSCI, DMF, imidazol; b) cloruro

de t-butildifenilsililo, DMF, imidazol; c) cloruro de dimetilalilsililo, DMF, imidazol.

Sintesis de 3a-t-Butildimetilsililoxi-20 #acetiloxi-5a-hidroxi-64.19-epoxipregnano,

epimero en C-3 del organogelificante 167

Por otra parte, se sintetizé el analogo 219, epimero de 167 en C-3, para analizar
la influencia de la orientacion del sustituyente sililado y el efecto de la forma o perfil de la

molécula organogelificante en el proceso de gelificacion. Hay que recordar que, tal como
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se ejemplific6 con el colesterol (Capitulo 1, péagina 20), el epimero 3a-t-
butildimetilsililoxi posee un perfil molecular curvo debido a la orientacion axial del grupo
sililado mientras que el epimero 3p-t-butildimetilsililoxi 167 presenta el sustituyente en

posicién ecuatorial lo que lo hace practicamente lineal (Figura 5.1).

Q 7 Y
ﬁa’#ﬁ\f >L o) ;

4_/0
<! O HO 1
Si | 3B HO

Figura 5.1. Los derivados 3p poseen un perfil molecular plano

mientras que los analogos 3a muestran un perfil curvado.

Para preparar el epimero mencionado se intent6 invertir la configuracion de C-3
sobre el precursor 213 mediante una reaccién de Mitsunobu. Sin embargo, ain variando
las condiciones de reaccion y empleando diversos acidos (4c. benzoico, ac. férmico y 4c.
trifluoroacético), no se obtuvieron resulltados satisfactorios. Por tal motivo, se decidié
realizar la inversién previamente a la reaccion fotoquimica siguiendo la ruta sintética
indicada en el Esquema 5.6. El primer paso consistié en una reaccion de Mitsunobu
sobre el triol 165 usando acido férmico como nucleéfilo, seguida de hidrélisis 4cida para
evitar la pérdida del grupo acetato. Este nuevo triol se hizo reaccionar con cloruro de t-
butildimetilsililo/imidazol para dar el diol 218. Finalmente la reaccién fotoquimica en
presencia de DIB e iodo permitié obtener el andlogo 219 con el puente oxigenado 63,19

y configuracién 3a.

OAC OAcC
a b
91%
3 pasos
165 217
OAc OAC
c
59% (@)
TBMSO" = TBMSO' %
HO OH OH
218 219

Esquema 5.6. Sintesis de 3a-t-butildimetilsililoxi-20p-acetiloxi-5a-hidroxi-643,19-
epoxipregnano 219. a) 1) HCOOH, PPh;, DEAD, THF 2) MeOH, HCI; b) DMF, TBMSCI,
imidazol; c) DIB, I,, CH,Cl,, CCly, hv.
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Otros anéalogos funcionales en C-3

Con el fin de analizar la influencia de funcionalidades distintas de un grupo sililéter
en las propiedades de 167 se prepararon distintos analogos a partir de 213. En primer
lugar, se reemplazé el grupo sililéter por grupos éster. Se sintetizaron los siguientes
analogos con distintas longitudes y tamafio de cadena alquilica: 220 por acetilacion con
anhidrido acético y piridina, 221 por reacciéon con cloruro de pivaloilo y 222 por reaccién

con cloruro de palmitoilo (Esquema 5.7 ).

OAc OAc OAc
a Cc
— —_—
0 92% o 98% o o
o : Me L
AcO z HO = MJLO =
OH OH 14 OH
220 213 222
b
66%
OAc
Q o
\{)k o~
OH
221

Esquema 5.7. Sintesis de analogos esterificados en C-3. a) Ac,0, Py; b) PivCl, py; c)
CH3(CH;) 14COCI, EtsN, CH,Cl,.

El derivado 3-ceto 223 se obtuvo por oxidacion con PCC para su comparaciéon con
208. Finalmente, dado que muchos derivados AEE (Aromatico-Espaciador-Esteroide)
resultan ser buenos organogelificantes (Capitulo 1, pagina 19), se sintetizé6 un analogo
de este tipo. Para ello se prepar6 en primer lugar el compuesto 224 por reaccion de 213
con cloruro de 4-bromo-butanoilo. Luego, en presencia de 2-hidroxiantraquinona,
sintetizada a partir de 2-aminoantraquinona comercial, y carbonato de potasio se obtuvo

el analogo 225 (Esquema 5.8).
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Capitulo 5
OAc
OAc OAc o O
Br\/\)J\O Z
a b OH
(—
o) 78% o) 76% 224
(@] H HO z
OH OH c OAcC
53%
223 213
0] (0] (0]
O\/\)J\O E
98® G
o) 225

Esquema 5.8. Sintesis de un analogo tipo AEE. a) PCC, BaCOs, tamiz molecular 3A,

CH,Cl,; b) Br(CH,)sCOCI, Py, tolueno, 65°C; c) 2-OH-antraquinona, K,CO3, acetona.

5.2.3. Sintesis de derivados con modificaciones en C-3yC-20

posible obtener analogos modificados

A partir de 213 también fue
simultaneamente tanto en la posicion C-3 como en C-20. Por desacetilacion con hidruro
de aluminio y litio se obtuvo el triol 226 un compuesto muy polar cuya purificacion
resulté muy dificultosa. Una posterior oxidacién con PCC permiti6 obtener el analogo
dicarbonilico 228. Alternativamente, la reaccién con cloruro de palmitoilo dio el analogo

diesterificado 227 (Esquema 5.9 ). De esta forma se sintetizaron analogos con distintas

funcionalidades y longitud de cadena.
OAc OH O
a b
@) @) 68% O
HO = HO = o E
OH OH OH
213 226 228
C
Me
o 14
0 0

14 OH 227

Esquema 5.9. Sintesis de analogos modificados en C-3 y C-20. a) i. LiAlH4, THF ii. HCI;
b) PCC, BaCOs, tamiz molecular 3A, CH,Cl,; ¢) CH3(CH,)14COCI, EtsN, CH,Cl,.
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5.2.4. Sintesis de un analogo 5 a-bromo de 167

Con el objetivo de confirmar que la capacidad gelante de 167 dependia de la
presencia del grupo 5a-OH involucrado en un puente hidrégeno se planted la sintesis de
un analogo reemplazando la funcionalidad 5a-OH por un grupo incapaz de formar puente
hidrogeno. Debido al impedimento estérico que presenta la funcionalidad 5a-OH
(hidroxilo terciario en posicion axial) no fue posible obtener derivados partiendo de 167.
Se intentd derivatizar el hidroxilo en posicién 5a con cloruro de trietilsillilo, cloruro de
trimetilsililo, ioduro de metilo, cloruro de acetilo y anhidrido acetoférmico sin éxito. Por el
mismo motivo tampoco resulté factible realizar sobre ese hidroxilo una desoxigenacién
de tipo Barton-McCombie. Frente a estos resultados, se decidié encarar la sintesis de un
nuevo analogo bromado basandonos en un compuesto ya sintetizado en esta tesis
durante la preparacién del dimero C-19. Para ello, se realiz6 una desacetilacién selectiva
sobre el esteroide 185 con KOH en metanol para obtener 229 y finalmente se silil6 con

cloruro de t-butildimetilsililo obteniéndose el analogo 230 con buen rendimiento.

OAc OAc OAc
b
0 .t o, - o
AcO B HO z 68% TBMSO z
Br Br 2 pasos Br
185 229 230

Esquema 5.10. Sintesis de un derivado 5a-bromado.

a) KOH, MeOH; b) TBMSCI, DMF, imidazol.

5.3. Anéalogos diméricos

Se prepararon también analogos diméricos unidos via C-3 y C-20 de la molécula

organogelificante 167 utilizando bloques de unién tipo éster y éter.

5.3.1. Anéalogos diméricos via C-20

Esterificacion

Se utilizaron reactivos bidentados como el cloruro de oxalilo y el cloruro de
adipoilo con el fin de analizar el efecto de la longitud de cadena en las propiedades de los
dimeros.

La puesta a punto de la reaccidon se llevé a cabo utilizando el esteroide 231,

obtenido por reducciéon de acetato de pregnenolona con borohidruro de sodio en metanol.
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Se ensay0, entonces, la homodimerizacidon en condiciones de calentamiento convencional
y con microondas. Los resultados obtenidos se muestran en las Tablas 5.1.a y 5.1.b. En
el caso de la reaccidon con cloruro de adipoilo con calentamiento convencional se obtuvo
s6lo el monémero 234 (Entradas 1 y 2, Tabla 5.1.b), sin embargo por calentamiento
por microondas se obtuvo una mezcla de éste con el dimero correspondiente (Entradas 3
a 6, Tabla 5.1.b). El uso de microondas resulto muy eficiente también para la formacién
del dimero 232 con cloruro de oxalilo mejorando los rendimientos y disminuyendo
notablemente el tiempo de reacciéon (Tabla 5.1.a, entradas 3 y 4). En este caso no se

observo formacion de mondémero.

OH (0] no

AcO
AcO

0 234 n=4
4

231 232 n
233 n

Esquema 5.11. Sintesis de analogos diméricos con enlaces éster. a) Cloruro de oxalilo,

py, tolueno (condiciones Tabla 5.1.a); b) cloruro de adipoilo, py, tolueno (condiciones

Tabla 5.1.b).
a)
E 231/ Reactivo T (°C) t % 232 % 231
1 C 2:1 Ta 48 hs 52 28
2 C 2:1 reflujo 48 hs 55 21
3 M 2:1 120 5 min 63 35
4 M 4:1 120 5 min 68 27
b)
E 231/ Reactivo T (°C) t % 233 % 234 % 231
1 C 2:1 Ta 72 hs 18 80
2 C 2:1 reflujo 48 hs 22 75
3 M 2:1 60 30 min 29 38 30
4 M 2:1 80 1h 35 39 20
5 M 2:1 120 20 min 36 50 10
6 M 4:1 120 5 min 73 4 16

Tabla 5.1. Condiciones de reaccion ensayadas utilizando a) cloruro de oxalilo y

b) cloruro de adipoilo. C: calentamiento convencional; M: microondas.
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En ambos casos, las mejores condiciones de reaccion resultaron ser 120°C en
microondas utilizando una relacién de esteroide 231 a reactivo acilante de 4:1 (Entrada

4, Tabla 5.1.a y Entrada 6, Tabla 5.1.b).

— 024

T, Ny TN
AcO
ea e v e g
o [ R O
N Tl TRl
H-19 H-18
| 1
H-6
H-20 H-3 H-21

T T T T T T T T T T T 1
55 54 53 52 51 50 435 48 47 4E pRm

BERT LW‘ML

T T
aliz] PRM

T T T T T T T T
5.5 30 15 4.0 25 2.0 25 20 1.5 1.

Figura 5.2. Espectro RMN-'H (500 MHz) del homodimero 233.

La estructura de los dimeros fue corroborada mediante el analisis de los espectros
de RMN 'H (500 MHz) y **C (125 MHz) y de masas. El espectro de RMN 'H fue
consistente con la estructura simétrica planteada para 232 y 233 (Figura 5.2) y el
espectro RMN '3C mostré 24 sefiales para 232 y 26 sefiales para 233 en concordancia
con la estructura dimérica simétrica planteada.

Una vez estudiada la factibilidad de las reacciones sobre acetato de pregnenolona,
se realizaron sobre el esteroide 202 con el fin de obtener los analogos diméricos de 167.
Para ello, se traté el esteroide 202 con los cloruros de acido en las condiciones indicadas

en la Tabla 5.2.

O
OH o

(@]
aodb W
o > O nO +

TBMSO : O
OH TBMSO™ -
o OH
TBM -
202 S 235n=0
236 n=4 237 n=4

Esquema 5.12. Sintesis de analogos diméricos con
a) Cloruro de oxalilo, Py, tolueno (condiciones de Tabla 5.2.a);

b) cloruro de adipoilo, Py, tolueno (condiciones de Tabla 5.2.b).
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a) E 202/ Reactivo T (°C) t % 235 % 202
1 C 2:1 Ta 48 hs 76 3
2 C 2:1 reflujo 24 hs 73 2
3 M 2:1 120 5 min 57 40
4 M 2:1 120 30 min
5 M 2:1 sin solvente 120 5 min ---
b)
E 202/ Reactivo T (°C) t % 236 % 237 % 202
1 C 2:1 Ta 72 hs --- 4 91
2 C 2:1 reflujo 48 hs 92
3 M 2:1 80 10 min --- 89
4 M 2:1 120 30 min 45 8 37
5 M 3:1 120 5 min 1 2 86
6 M 2:1 120 1h 40 5 37

Tabla 5.2. Condiciones de reaccion ensayadas utilizando a) cloruro de oxalilo y

b) cloruro de adipoilo. C: calentamiento convencional; M: microondas.

También en este caso se observd que segln las condiciones de reaccién utilizadas
(convencionales o microondas y temperatura), en el caso del cloruro de adipoilo es
posible obtener el mondémero 237, pero en menor proporcion (Entradas 4 y 5, Tabla
5.2.b) que en el caso de 234.

A diferencia de la reaccidon con acetato de pregnenolona, en el caso del analogo
202, no se obtuvo el producto dimérico en la reaccion con cloruro de oxalilo en
microondas ya que se observo descomposicion total. En cambio, fue posible obtener
buenos rendimientos del dimero en condiciones convencionales tanto a temperatura
ambiente como a reflujo (Entradas 1 y 2, Tabla 5.2.a). Por otra parte, en el caso de la
reacciéon con cloruro de adipoilo, las mejores condiciones resultaron ser 120°C en
microondas durante 30 minutos utilizando una relacion de 202 a reactivo de 2:1
(Entrada 4, Tabla 5.2.b). Un aumento en la cantidad de esteroide o en el tiempo de
reacciéon, llevd a descomposicion parcial del esteroide de partida (Entrada 5, Tabla
5.2.b) o a una leve disminucion del rendimiento del producto de la reaccion (Entrada 6,
Tabla 5.2.b).

La estructura de los dimeros fue corroborada mediante el andlisis de los espectros
de RMN 'H (500 MHz) y **C (125 MHz) y de masas. El espectro de RMN 'H fue
consistente con la estructura simétrica planteada para 235 y 236 (Figura 5.3). E
espectro RMN *3C mostré 26 sefiales para 235 y 28 sefiales para 236 en concordancia

con la estructura dimérica simétrica planteada.
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Figura 5.3. Espectro RMN-'H (500 MHz) del homodimero 235.

Reaccién de metatesis

Con el objetivo de obtener analogos diméricos de 167 conectados por enlaces C-C
aplicamos la reaccion de dimerizacién por metatesis desarrollada previamente en el
Capitulo 4 sobre el anélogo 209 utilizando las condiciones ya optimizadas para
esteroides; sin embargo, no hubo reaccion. En condiciones mas drasticas (carga de
catalizador 20%) tampoco se observd dimerizacion y se aisld6 una pequefia cantidad del
compuesto 238, intermediario en el ciclo catalitico de la reaccion de metatesis. Un
aumento en la temperatura de reaccion tampoco permitié obtener el homodimero pero
pudo ser aislado el compuesto 239, isbmero de posicion de 209 junto con mezcla de

otros productos de apertura del puente oxigenado 6,19.

OH

(A}
—

TBMSO

Quu
I

238 239
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Se sabe que el rutenio presenta una importante afinidad por los pares electrénicos
libres de 4&tomos como O y N. Este es una de las razones que dificulta, por ejemplo, las
reacciones de metatesis con catalizadores de Grubbs en presencia de aminas. Esto
sugiere que la incapacidad de reaccionar de 209 puede deberse a la presencia de
demasiados oxigenos en la molécula. Se intentd, entonces, obtener un precursor que no
contuviera al grupo 20-OH mediante la deshidratacién de 209 utilizando cloruro de
fosforilo y piridina para dar lugar a un sistema conjugado (Esquema 5.13). La
eliminaciéon transcurri6 de manera efectiva y se completé al cabo de 24 horas. Sin
embargo, se obtuvo la mezcla de 240 (Ey Z) y 241, en relacion aproximada de 1:0,5

(determinada por RMN-'H) que no pudo ser separada.

OH

209 240 241

Esquema 5.13. Deshidratacién de 209 . a) POCIs, Py.

La reaccién de metéatesis sobre la mezcla de isomeros no dio los dimeros
esteroidales en ninguna de las condiciones ensayadas previamente y un aumento en la
temperatura causé nuevamente la apertura del puente oxigenado. En funciéon de estos
resultados podemos concluir que el puente 6,19-epoxi es labil bajo las condiciones de
reaccion por metéatesis. Debido a esto, no fue posible obtener los dimeros C-C por

reaccion directa sobre derivados de 167.

5.3.2. Anéalogos diméricos via C-3

Sililacién

Con el objetivo de obtener dimeros conectados por C-3 y mantener las
caracteristicas que otorgan propiedades gelificantes a la molécula, se pensé en utilizar
ligandos bidentados como el 1,2-bis-clorodimetilsililetano para conectar dos moléculas de
213.

Tal como se habia hecho con los cloruros de adipoilo y oxalilo, la puesta a punto
de la reaccion se llevd a cabo con un esteroide de facil obtencién. En este caso, se eligio
la pregnenolona comercial. Se ensay0, entonces, la homodimerizacion en condiciones
convencionales y con microondas. Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla
5.3.a. Las mejores condiciones de reaccion fueron en microondas durante 30 minutos a

120°C con una relacion pregnenolona : reactivo sililante 1:0.75.
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HO

Pregnenolona 242

Esquema 5.14. Dimerizacién. a) DMF, imidazol, 1,2-bis-clorodimetilsililetano

(condiciones de Tabla 5.3)

E Preg:Reactivo T (°C) t % 242 % Preg
1 C 2:1 Ta 24 hs 98
2 C 1:0.75 Ta 15 hs 99
3 C 1:2 Ta 13 hs 99
4 C 1:3 Ta 1 semana 97
5 M 1:0.75 150 10 min 23 63
6 M 1:0.75 120 30 min 68 23

Tabla 5.3. Condiciones de reaccion ensayadas con 1,2-Bis-Clorodimetilsililetano.

C: calentamiento convencional; M: microondas.

Para obtener los andlogos diméricos de 167, se trat6 213 con el reactivo sililante
bidentado pero en ningdn caso se obtuvo el producto deseado. Un aumento en la
temperatura causd la apertura del puente oxigenado y sélo fue posible obtener el

producto protegido 243 con rendimientos muy bajos.

OAc OAc
a
¢ HO. | sl'/ §
HO 2 570 A
OH | OH
213 243

Esquema 5.15. Dimerizaciéon. a) DMF, imidazol, 1,2-Bis-clorodimetilsililetano

Reaccién de metatesis

Por analogia con lo realizado en C-20 se ensay6 la reaccién de dimerizacion por
metatesis sobre 216 en condiciones convencionales y asistidas por microondas, variando
la temperatura de reaccidon y con distintos solventes pero en ningln caso fue posible

obtener el homodimero. Solo fue posible aislar en forma minoritaria un compuesto

125



Capitulo 5 Anélogos funcionales y diméricos de 167

generado por isdmerizacion del doble enlace de 216 junto con otros productos donde se
habia producido la apertura del puente oxigenado 6,19.

Una busqueda bibliografica especifica reveld que muchas veces los catalizadores
de rutenio favorecen la isomerizacion de alilsililéteres frente a su homodimerizacion®®
mientras que los catalizadores de molibdeno (como el de Schrock) o el agregado de 1,4-

benzoquinonas favorecen la dimerizacién.®
5.4. Ensayos de gelificacidon sobre los analogos de 167

Al igual que como se habia hecho con el organogelificante 167 se estudi6 la
capacidad formadora de geles de los analogos sintetizados, utilizando el test de tubo
invertido. Las estructuras de los analogos ensayados se resumen en las Figuras 5.4-

5.6. Los resultados para una amplia variedad de solventes se muestran en las Tablas
5.4-5.6.

o o o OH
H
r T\ V™
6! o o
o 0 0 o)
TBMSO” > TBMSO” ™t TBMSO” Z TBMSO” %
OH

203 204 205 202

Om
T
@]
T
o
T

OTBMS CeH13
(0] (@] (@]
TBMSO B TBMSO B B
OH OH OH
206 208 209 212
H? OTBMS
(@]
o
0o 0
|
o't no M
OH
(@]
TBMSO z
19 OH
TBMSOT e 235n=0
236 n=4 237

Figura 5.4 Analogos funcionales y diméricos en C-20 de 167
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Solvente 203 204 205 202 206 208 209 212 235 236 237

Hexano
Pentano
Heptano
Acetona

MEK
Metanol
DCM
CCl,
AcOEt
Octanol

Ciclohexano
Tolueno
Etanol
THF
Cloroformo
Eter
Decano
TEOS

nwTVTTVTDT
no-

»

NTOHLOLOLOLO—-—TOLOLOLOLOVL®WTTUTTTO

NDVLVLWLOWVWITOLOVOn!m!WTTT
NMITTLOVITVITOHOLON®OM®N®WTTT
NITOLOLOOVTOOANV®O®N®WTTT
NITOLOVOV—TOOON®O®N®WTTT
NMITTULOLOOLVNTOOON®O®N®WTTT
NITOLOVOONTOONN®O®N®NTOTT
NITOLLOVOVVTOOONO®®TTT
NITOLONOOV—TOONN®O®N®NTTT

NMTOLOLLOLLTOTOLOOONOO®W
NV LOLOOOOmNnnn

Tabla 5.4. Estudio de la capacidad gelante de analogos de 167 en C-20 (ver Figura 5.4
para estructuras). Los solventes en que 167 gelifica se indican en negrita (Ver Tabla

3.2). P: precipita; S: soluble; T: turbio; I: insoluble; GI: gel inestable.

OAc OAc OAc
(@] o) (0] (@] o)
HO B o A o\/\)J\O :
o o LI o
213 223 o 225
OAc OAc OAc
(0] (0]
AcO 3 \{)Lo 3 Me(\ﬁﬂ\o 3
C = = =
OH OH 14 OH
220 221 222
OAc (0] O,
e
O 1
(0]
(0] (e} (e}
Me
TBMSO = O = (0]
Br OH Mlli OH
230 228 227

Figura 5.5. Analogos funcionales de 167 en C-3, en C-5y en C-3y C-20
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Solvente 213 223 225 220 221 222 230 228 227

Hexano | S P P P P P P P
Pentano | S P | P P P P P
Heptano I S P I P P P P P
Acetona S S S S S S S S S
MEK S S S S S S S S S
Metanol S S | S S | P S |
DCM S S S S S S S S S
CCl, S S S S S S S S S
AcOEt S S S S S S S S S
Octanol S S I S S S S S S
Ciclohexano I P P P P P P P P
Tolueno I S S S S S S S S
Etanol S S | S S | P S |
THF S S [ P S P P S [
Cloroformo S S S S S S S S S
Eter S S | P S P S S P
Decano | S P P P P P P P
TEOS S S S S S S S S S

Tabla 5.5. Estudio de la capacidad gelante de analogos de 167 en C-3, C-5y C-3y 20
(ver Figura 5.5 para estructuras). Los solventes en que 167 gelifica se indican en

negrita (ver Tabla 3.2). P: precipita; S: soluble; T: turbio; |: insoluble.

OAc OAc OAc
S|i/ o) E_'Tph 0 o | S|_/ o
o \i/ NNz ST
H H |

214 215 243

O
On
O
T

OAc OAc

TBMSO"

O
T
O
T

216 219

Figura 5.6. Anélogos de 167 sililados en C-3
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Solvente 214 215 243 216 219
Hexano
Pentano
Heptano
Acetona
MEK
Metanol
DCM
CCl,
AcOEt
Octanol
Ciclohexano
Tolueno
Etanol
THF
Cloroformo
Eter
Decano
TEOS

VDT OHLLOLOLOLLOLOLOLOLOOLOOOnOnn
NT—-—0LOHLOLOLTITOLOLOLOLOLO®OWTTTO
NVWTUOLLLOLOLTOLOLOLOOLO®OWTOTTDO
NOOLLOLOLOHAEHOLOLOOLOOOOOO —GO
VWTOLLITTOLITOLLOLOML TNV TTTO

Tabla 5.6. Estudio de la capacidad gelante de analogos sililados de 167 en C-3 (ver
Figura 5.6 para estructuras). Los solventes en que 167 gelifica se indican en negrita

(ver Tabla 3.2). P: precipita; S: soluble; T: turbio; I: insoluble; G: gelifica.

5.4.1. Analisis de los resultados

El estudio de la capacidad gelificante de estos nuevos compuestos y su
comportamiento en los distintos solventes permitié realizar un analisis racional de la
relacién estructura-propiedad organogelificante teniendo en cuenta los dos aspectos
fundamentales mencionados en la introduccién: los requerimientos espaciales necesarios
para el autoensamblaje de las moléculas y el balance de las interacciones entre
moléculas de organogelificante y del organogelificante con el solvente.

En cuanto a la influencia del tamafio del grupo éster en C-20, sobre la base de los
resultados obtenidos (Tabla 5.4) se observé que el grupo acetato presenta el tamafio
optimo para la gelificacion. Una posible explicacion para este hecho es que si la cadena
alquilica es mas pequefia, como en el caso del grupo formiato (203), disminuyen las
interacciones del organogelificante con el solvente y el compuesto precipita en la mayoria
de los hidrocarburos ensayados, con excepcion del decano, en donde forma geles
inestables. Por otra parte, si la cadena es mas larga, como en el caso del butirato (204),
la preorganizacién requerida para la formacion de un arreglo unidimensional resulta mas
dificultosa (mayor impedimento estérico) y no se observa formacion del gel. Esta
propuesta es consistente con el hecho de que ninguno de los analogos diméricos (235 vy
236) posea propiedades organogelificantes ya que, en ambos casos, es amplia la libertad
de movimiento de las moléculas debido al espaciador bidentado y es pobre el

ordenamiento de las moléculas en el espacio, cualidad requerida para el autoensamblaje.
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También se analizé la influencia de la polaridad del grupo en C-20. Se vio que la
tolerancia frente a este tipo de cambios es muy baja ya que el intercambio de un grupo H
por un Cl (205) causé la pérdida parcial de la propiedad organogelificante del compuesto
obteniéndose Unicamente geles altamente inestables alin a altas concentraciones. La
remocion del grupo éster o su modificacion por otra funcionalidad ocasion6 pérdida total
de las propiedades gelantes. Esto puede deberse tanto a requerimientos espaciales no
satisfechos (como en el caso de 206, donde el grupo t-butildimetilsillo es muy
voluminoso) como a un desbalance en las interacciones entre las moléculas de
organogelificante y del solvente (como en el caso de 212 donde la cadena alquilica del
colestano produce un importante cambio en la polaridad del compuesto).

En cuanto a los resultados obtenidos para los analogos con modificaciones en C-3,
nuevamente se observa que modificaciones en la funcionalidad sililéter causan la pérdida
de la propiedad organogelificante debido a que modifican la polaridad del compuesto v,
por lo tanto, sus interacciones con el solvente. Este es el caso del alcohol 213, que
resulta un compuesto bastante mas polar e incapaz de interactuar con solventes no
polares como los hidrocarburos (y por lo tanto es menos soluble). Algo analogo ocurre
con el esteroide 223 que, al ser menos polar, es demasiado soluble en estos solventes
como para gelificar. Por otra parte, cambios en el tamafio de los sustituyentes, como es
el caso de 220, 221, 222 y 225 que en mayor o menor medida, modifican el entorno
estérico de la molécula nuevamente afectan la capacidad de las moléculas para
preorganizarse y lograr un autoensamblaje efectivo con la consecuente pérdida de las
propiedades organogelificantes. Por lo tanto, aln cuando las interacciones por puente de
hidrégeno son importantes en la formacion del entramado fibrilar, resulta evidente que
las interacciones no polares del grupo alquilsililo voluminoso son un factor determinante
en la estabilizacidon de la estructura autoensamblada. Recientemente, fueron informadas
conclusiones similares para un guanosina alquilsililada organogelante.*’

Por otra parte, el estudio del comportamiento del analogo 219, epimero de 167
en C-3 en los distintos solventes permitié determinar que la presencia del grupo sililo con
orientacion 3B es esencial para la propiedad gelificante debido a que la forma curvada
que toma la molécula con el sililo en posicion 3a imposibilita el autoensamblaje
molecular. Esto es consistente con los resultados de literatura mencionados en el
Capitulo 1 (pagina 19).

Asimismo, se encontr6 que 230, el analogo 5a-bromado de 167, no posee
propiedades gelificantes. Esto reforzd la hipétesis de que la interaccién por puente de
hidrégeno es un factor clave en la habilidad para formar la red fibrilar.

Se obtuvieron resultados muy interesantes al analizar la influencia de la variacién
del tamafio del grupo sililo en las propiedades organogelificantes. Analogamente a lo
ocurrido con C-20, la tolerancia frente a este tipo de cambios es muy baja ya que ni el

analogo 214, con un grupo trimetilsililo ni el andlogo 215 con un t-butildifenilsililo
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mostraron capacidad gelante. Los mismos resultados se obtuvieron con el anélogo 243,
donde, ademas, el grupo silanol confiere una polaridad mayor a la molécula. Sin
embargo, el andlogo 216, con un grupo dimetilalilsililo de polaridad y volumen similar al
t-butildimetilsililo resultd tener propiedades organogelificantes muy similares a las de
167. Se decidio entonces caracterizar sus geles mediante técnicas espectroscopicas y
microscopicas, tal como se habia hecho con 167 con el fin de lograr, sobre la base de los
resultados obtenidos para ambos organogelificantes una mejor comprensiéon del proceso

de autoensamblaje molecular.

5.5. Caracterizacion de los geles de 216

Anélogamente a lo realizado en el caso de 167, se estudiaron y caracterizaron los
geles de 216 mediante microscopia SEM, calorimetria diferencial de barrido (CDB) y
espectroscopia infrarroja (FT-IR) con el fin de poder establecer una comparacion con los

resultados obtenidos para 167.

5.5.1. Estudio de la capacidad gelante de 216

Para evaluar el comportamiento gelante de 216 desde un punto de vista
estructural, se determinaron los graficos de Tg versus concentracion mediante
calorimetria diferencial de barrido (CDB) y se compararon con los resultados obtenidos
para 167. (Grafico 5.1).

CDB
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Grafico 5.1. Tg vs. %p/v para los geles en n-hexano de 216. Se muestra la curva

obtenida para 167 (Capitulo 3, pagina 71) a efectos comparativos.

Tal como ocurria con 167, conforme se incrementa la concentracién de 216
también lo hace el valor de Tg hasta alcanzar una meseta a partir de una concentracion
de aproximadamente 4.0% p/v para el n-hexano. Como se puede observar en el gréfico,

el analogo 216 tiene un poder gelificante menor al de 167, ya que a igual concentracién
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se obtienen geles con menor Tg. Si bien los valores de Tg maximo alcanzado por ambos
compuestos son similares (93 y 90°C respectivamente) la concentracion necesaria para
alcanzarlo es mayor para el anéalogo 216.

Se ensay6 también la capacidad de 216 para gelificar selectivamente la fase
organica de una mezcla de hidrocarburos y agua. Para ello, se prepar6 una mezcla de n-
hexano y agua (1:1) y se observd que luego del proceso de calentamiento -

enfriamiento, la fase organica gelificaba mientras el agua se mantenia liquida.

5.5.2. Estudio del proceso de autoensamblado del g el

e Espectroscopia I nfrarroja:

El analisis de los espectros FT-IR de 216 en solucién y formando el gel fue
consistente con los resultados obtenidos para 167 observandose en diclorometano
una banda ancha a una frecuencia voy de 3603,1 cm’ correspondiente al
estiramiento O-H mientras que el espectro del gel en n-hexano mostr6é un corrimiento
de esta banda a 3436,8 cm™.

Por otra parte, el espectro FT-IR del gel mostr6 dos bandas de carbonilos
correspondientes al grupo acetato: una banda intensa a ve-o 1730,4 cm™
correspondiente a la fase tipo sélida de las moléculas autoensambladas y una
segunda banda, mas débil, a 1725,9 cm™ similar al obtenido con la solucién en

diclorometano (ve-o0 1721,2 cm™).

e Microscopia SEM:

Se analiz6 por microscopia SEM la morfologia del xerogel de 216. Las
imagenes SEM mostraron una red entramada fibrilar muy similar a la obtenida para
167 con ancho de fibras de 40 nm aproximadamente y zonas de entramado mas

densas (Figura 5.7).

EHT = 300KV WD = 30mm Mag=10000KX  Signal A=inlens ey EHT = 100KV WD= 30mm Mag= 5000KX  Signal A=lnLens

300 nm*
i

Figura 5.7. Morfologia del xerogel de 216 de n-hexano. Iméagenes obtenidas por

microscopia electrénica de barrido (SEM).
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ANALI SIS DEL PROCESO DE

AUTOENSAMBLAJE MOLECULAR






“I am among those who think that science has
great beauty. A scientist in his laboratory is not only
a technician: he is also a child placed before natural

phenomena which impress him like a fairy tale."

Marie Curie

6.1. I ntroduccién

Tal como se menciond en el Capitulo 1 puede pensarse que un gel esta formado
por tres estructuras. La estructura primaria determinada a nivel molecular que origina
agregados unidimensionales; la estructura secundaria definida por la morfologia de los
agregados en micelas, fibras, laminas, etc. y la estructura terciaria que implica la
interaccion de los agregados individuales tanto a través de las fibras que forman el
nucleo del agregado como de las ramificaciones.

Con el fin de lograr una mejor comprension del proceso de autoensamblaje
molecular de los nuevos organogelificantes sintetizados se reunieron los resultados
obtenidos en capitulos anteriores y se combinaron con datos de modelado molecular para

proponer un modelo que incluye las tres estructuras mencionadas.

6.2. Resumen de resultados previos

Estructura primaria:

El analisis espectroscopico (FT-IR) de 167 y 216 en solucién y formando el gel
puso en evidencia que el mecanismo de autoensamblado involucra una interaccién de
tipo puente de hidrégeno entre el hidroxilo 5a de una molécula y el puente oxigenado
6B,19 como aceptor en otra molécula.

Por otra parte, una comparacion entre los valores hallados en el difractograma de
rayos X para 167 con un modelo computacional optimizado (AM1, semiempirico) mostré
que las dimensiones estructurales son compatibles con una distancia de puente de
hidrogeno de 2,13 A indicando que este tipo de interacciones son las que dirigen el
arreglo unidimensional de los esteroides en el gel. Asimismo, los experimentos de
difraccién de rayos X y dicroismo circular sobre 167 mostraron que el ordenamiento de
las moléculas es bastante pobre alrededor del eje de puente de hidrégeno.

Por otro lado, el esteroide 230, analogo 5o-bromado de 167, no posee
propiedades gelificantes. Esto apoya la evidencia mencionada anteriormente de que la
interaccion por puente de hidrogeno es un factor clave en la habilidad para formar la red

fibrilar.
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En cuanto a los factores estéricos, los resultados obtenidos al analizar la
capacidad gelante de los analogos de 167 con modificaciones en C-3, mostraron que aun
cuando las interacciones por puente de hidrogeno son claves en la formacién del
entramado fibrilar, las interacciones no polares del grupo alquilsililo voluminoso son un
factor determinante en la estabilizacién de la estructura autoensamblada.

Por otra parte, el estudio del comportamiento del analogo 219, epimero de 167
en C-3 permiti6 determinar que la presencia del grupo sililo con orientaciéon 3p es
esencial para la propiedad gelificante ya que la forma curvada de la molécula con el sililo
en posicion 3o imposibilita el autoensamblaje molecular, un factor que ya ha sido

descripto anteriormente en literatura.

Estructura secundaria y terciaria:

Las imagenes de microscopia AFM, TEM y SEM muestran que la morfologia de los
xerogeles de 167 y 216 son fibrilares con un ancho de fibra entre 14 y 40 nm y zonas de
entrecruzamiento de hasta 100 nm.

La dimension del diametro interno de los nanotubos de silica (7 nm) obtenidos
por exotemplado sobre el gel de 167 en TEOS proporciona una nocion mas realista
del arreglo de los agregados individuales en la estructura del gel. Dado que la SAFIN
del gel colapsa en el proceso de secado durante la preparaciéon del xerogel, el espacio
hueco interno de los nanotubos de silica refleja de manera mucho mas precisa la

estructura de la red fibrilar autoensamblada del gel.

6.3. Andlisis del proceso de autoensamblaje por mod elado molecular

Con el fin de estimar la energia de estabilizacion entre moléculas en un sistema
de autoensamblado que cumpliera con los requisitos de un puente hidrégeno
intermolecular complementario se propuso un modelo computacional optimizado (AM1,
semiempirico) basado en un sistema de ocho moléculas de 167 y se llevaron a cabo dos
experimentos de minimizaciéon de energia:

1) Un sistema de 8 moléculas no interactuantes

2) Un sistema de 8 moléculas organizadas a lo largo de un eje de puente de hidrégeno
entre el 5a-OH de una molécula y el oxigeno del puente 6,19 de la siguiente. (Figura
6.2)

En ningln caso se impusieron restricciones de enlaces o distancias. Se encontré
que la estabilizacion el sistema ordenado respecto del no interactuante era de 6,49
kcal/mol para cada interaccion molécula-molécula (calculado en base a los AH de

formacién) con una distancia de 2,13 A para el puente de hidrégeno.
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En la estructura optimizada se ve que las moléculas de esteroide se
empaquetan alrededor de un eje dado por la interaccidon de tipo puente de hidrégeno
de manera tal de minimizar el importante impedimento estérico de los grupos
voluminosos t-butildimetilsililo y dan lugar a una estructura de tipo helicoidal con
forma de escalera espiral (Figura 6.2.a).

Utilizando el mismo modelo computacional, se realizaron experimentos analogos
sobre 216 encontrandose que la estabilizacién el sistema ensamblado respecto del no
interactuante era de 6,3 kcal/mol para cada interaccién molecular (calculado en base a
los AH de formacién) y una distancia promedio de 2,15 A para el puente de hidrégeno
(Figura 6.2.b).

Para corroborar mediante modelado molecular los resultados obtenidos al analizar
la capacidad gelante de 230, se realizaron los calculos AM1 correspondientes sobre el
analogo 5a-bromado. Para ello, sobre los sistemas minimizados de los experimentos 1 y
2 mencionados arriba, se reemplazaron los 5a-OH por 5a-Br y se procedié a minimizar
nuevamente sin ningln tipo de restriccion de enlace o distancia. En este caso se observé
gue las moléculas dispuestas en la estructura preorganizada a lo largo del eje central se
alejaron, hasta alcanzar una separacion promedio de 4 A entre el atomo de bromo y el
oxigeno del puente 6,19 (Figura 6.2.c). Esta separacion permitiria que, de mantenerse
la estructura helicoidal, las moléculas de solvente puedan ingresar a ese espacio
solvatando a las moléculas del esteroide e impidiendo la formacién del gel. Por otra
parte, la estabilizacion del sistema autoensamblado respecto del no interactuante fue de
2,7 kcal/mol para cada interaccion molecular, un valor mucho menor que el encontrado
para los organogelificantes 167 y 216. Es importante destacar que la comparacién de
tamafios es valida debido a que el atomo de bromo tiene distancia de enlace y tamafio
comparable al del grupo hidroxilo (distancia C-Br:1,96 A; distancia C-O-H: 1,93 A) tal
como se ve claramente en la superposicién de estructuras optimizadas por AM1 para 230
y 167 (Figura 6.1).

Figura 6.1. Superposicion de las estructuras optimizadas por AM1 para 230y 167. Los
grupos acetato y t-butildimetilsililo en C-20 y C-3, respectivamente fueron eliminados

para mayor claridad. O: rojo; Br: amarillo; C: azul.
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18,4 A
b) «—»>

_ff_ﬁ_,ggg A

6,6 A

Eje de puente Eje de puente
de hidrégeno de hidrégeno

Figura 6.2. Modelo computacional optimizado (AM1, semiempirico) basado en un
sistema de ocho moléculas de a) el compuesto 167; b) el analogo sililado 216 y c) el
analogo bromado 230. Los hidrégenos fueron eliminados para mayor claridad.

Si: azul; O: rojo; Br: verde; C: gris.

6.4. Conclusiones

Sobre la base de los resultados alcanzados y la estructura autoensamblada
propuesta (Figura 6.2 ), obtenida a partir de las interacciones unidimensionales de
puente de hidrogeno, es posible proponer un modelo para la formacién de la SAFIN
segun las tres estructuras mencionadas al comienzo de este capitulo.

La dimension del didmetro interno de los nanotubos de silica obtenidos por
exotemplado in situ (7 nm) correlaciona perfectamente con un arreglo de siete unidades
unidimensionales (didmetro: 1,98 nm) (Figura 6.3). De este modo, las moléculas
direccionadas a lo largo del eje de puente de hidrégeno 1D (estructura primaria) se
agregarian subsecuentemente en una columna hexagonal dando lugar a las fibras
(estructura secundaria) que finalmente forman parte de la red fibrilar (SAFIN) que

encierra las moléculas de solvente originando la formacion del gel (estructura terciaria).
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Agregado 1D a
lo largo del eje
de puente H

1,98 nm O 1 1.98nm

ESTRUCTURA PRIMARI A

Agregado
hexagonal en
columna

ESTRUCTURA SECUNDARI A ESTRUCTURA TERCI ARI A

Figura 6.3. Representacion esquematica para la formacion de la red fibrilar (SAFIN) de
los nuevos organogelificantes esteroidales basada en el diametro interno de los

nanotubos de silica y el mecanismo de autoensamblaje propuesto para el organogelante.

El haber podido generar nanotubos de dioxido de silicio con diametros
caracteristicos utilizando como molde las fibras del gel esteroidal 167 abre el camino
para el desarrollo futuro de nuevos materiales con aplicaciones en el campo de la
liberacién controlada de drogas. En particular, dado que, posiblemente, la pared interior
de los nanotubos tenga impreso parcialmente el perfil molecular del esqueleto esteroidal,
es posible que estos materiales puedan ser utilizados para reconocimiento molecular

selectivo y de liberacién lenta de esteroides con actividad bioldgica.*
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Detalles Experimentales

Generalidades

Los espectros de resonancia magnética nuclear protonica (RMN *H) se realizaron a
200,12 o0 500,13 MHz en espectrometros Bruker AC-200 y Avance-500 respectivamente.
Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono (RMN 'C) se realizaron a
50,32 o0 125,77 MHz en espectrometros Bruker AC-200 y Avance-500 respectivamente.
En todos los casos se utilizé cloroformo-d como solvente, a menos que se indique lo
contrario, en tubos de 5 mm de diametro. Los desplazamientos quimicos para RMN *H se
expresan en la escala 3, en partes por millén (ppm) respecto del tetrametilsilano utilizado
como referencia interna (0,00 ppm). Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en
Hz. Las sefiales se indican en cada caso como singulete (s), singulete ancho (sa), doblete
(d), triplete (t), cuarteto (c), quinteto (q), doble doblete (dd), multiplete (m) y doblete
ancho (da). Los desplazamientos quimicos RMN *3C se expresan en ppm utilizando como
referencia el pico central correspondiente a la sefial del cloroformo-d (77,0 ppm).

Los espectros de RMN '°C de los compuestos descriptos en éste capitulo se
encuentran detallados en el Apéndice B 6 donde se indique en cada caso.

La asignaciéon completa del espectro protdnico y de carbono de los compuestos
descriptos en este capitulo se realizé utilizando una combinacidn de técnicas mono y
bidimensionales. La estrategia consistié en utilizar simultdneamente los espectros de
RMN 'H y *C y aquellos de correlacién hetero y homonuclear a una distancia de un
enlace (COSY, HSQC-DEPT) o mas (HMBC). Cuando fue necesario determinar o confirmar
la orientacion espacial de algun grupo presente en la molécula se recurrié al espectro
NOESY.

Los puntos de fusiéon se determinaron en un equipo Fisher-Johns y no estan
corregidos.

Los espectros infrarrojos se adquirieron en film delgado utilizando discos de KBr
en un espectrémetro Nicolet Magna IR 550 FT-IR. En este capitulo se listan las bandas de
absorcibn mas importantes y caracteristicas para cada compuesto. El analisis elemental
de los productos puros fue realizado por la Lic. Maria de las Mercedes Rivero (UMYMFOR,
CONICET-FCEN) en un equipo EAI Exeter Analytical, Inc. CE-440. Las muestras para
microanalisis fueron secadas a 60.°C en vacio durante dos horas con pentéxido de
féosforo como agente desecante.

Los espectros de masa por introducciébn directa se realizaron en los
espectrometros de masa Trio-2 VG Masslab con ionizacién por impacto electrénico a 20
eV y Shimadzu QP-5000 ionizando por impacto electrénico a 70 eV (UMYMFOR,
CONICET-FCEN-UBA). Las determinaciones de masa exacta se realizaron en un
espectrémetro Agilent LCTOF con analizador TOF de alta resolucion e ionizacion ESI
(Universidad de California, Riverside) y en un espectrometro Bruker MicroTOFQ-II
(UMYMFOR, CONICET-FCEN-UBA).
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Las cromatografias analiticas en capa delgada se realizaron utilizando la técnica
ascendente en soporte de aluminio (Silicagel 60 F,s4, Merck, grosor:0.2 mm) salvo que
se indiqgue lo contrario. La deteccidon se realizé por inmersion de las placas en una
solucién de acido sulfarico 10% en etanol o una solucibn de Ce(SO,), 0,1 % vy
M07;0,4(NH,)s al 5 % p/v en H,SO, 10 % y posterior calentamiento a 120°C, o por
detecciéon al UV (A=254nm).

Las cromatografias en capa preparativa para muestras de hasta 25 mg se
realizaron en cromatoplacas para CCD en soporte de aluminio (Silicagel 60 Fs54).

Las cromatografias flash (CF) en columna se realizaron segun la referencia de Still
y col.! Utilizando silicagel (Silicagel 60, malla 0.0040-0.0063 mm, Merck 9385) vy
aplicando presion de nitrégeno para acelerar el paso del solvente de elucién, que se
indica en cada caso.

Las cromatografias flash en columna seca (CFCS) se realizaron segun la referencia
de Harwood y col.? (Silicagel 60 G, Florisil, Alimina béasica) empleando embudos con
placa filtrante de vidrio sinterizado y haciendo vacio para acelerar el paso del solvente de
elucién, que se indica en cada caso.

La reacciones en microondas se llevaron a cabo en un reactor CEM Discover

Las medidas de CDB se llevaron a cabo en un equipo TA Q seriesTM Q20-1041. El
programa para correr las muestras fue Advantage para la versiobn Q Series 2.8.0.392,
Thermal Advantage Release 4.8.3, Copyright(c) 2001 — 2007, TA Instruments - Waters
LLC. El programa para el andlisis de los resultados fue TA Instrument Analysis 2000 para
Windows 2000/XP, versién 4,4 A Build 4.4.05, Copyright (c) 1998 - 2006, TA
Instruments - Waters LLC. Las muestras (2.0 a 10.0 mg) se introdujeron en panes de
aluminio hermeéticos. El equipo se calibr6 con un estandar de indio. La rampa de
calentamiento fue de 5°C/minuto desde 0°C a 100°C.

Los patrones de difraccion de rayos X se obtuvieron en un difractometro Siemens

D5000 con Cu Ko (A=1.54056 A). Rampa: 0.025°, 6 segundos.
Las imagenes SEM fueron tomadas en un equipo Carl Zeiss NTS SUPRA 40 FEG-Scaning
electron microscopy. Las imagenes TEM fueron tomadas en un equipo TEM Phillips
modelo EM 301 con voltaje de aceleracién 100kV y maxima resolucion puntual de
0.34nm. Las imagenes AFM del xerogel fueron tomadas en un equipo AFM NanoScope III
y se analizaron con el programa WSxM (nanotec electrénica).’

Los experimentos computacionales se llevaron a cabo en HyperChem 8.0.4,
método de optimizacibn semiempirica AM1, en vacio. Algoritmo de optimizacién:
Fletcher-Reeves. Condiciones de finalizacion: gradiente rms: 0.05 kcal/(Amol). No se

impusieron restricciones de enlace.
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Purificacién de Solventes

Todos los solventes utilizados en cromatografia (n-hexano, acetato de etilo,
metanol) se purificaron por destilacién fraccionada y los solventes anhidros se destilaron

en atmosfera de nitrégeno.

Tolueno: se reflujé sobre cinta de sodio y benzofenona hasta coloraciéon azul. Se destilo

y se recogié sobre tamiz molecular 4A activado.
Eter etilico: se pasé por una columna de alimina, se secO primero sobre hidruro de
calcio durante 24 hs y luego se reflujé sobre cinta de sodio y benzofenona hasta color

azul. Se destil6 antes de usar.

Diclorometano: se sec6é sobre pentéxido de fosforo durante 24hs se destild

recogiéndolo sobre tamices moleculares de 4A activados.

Tetrahidrofurano: se sec6 inicialmente sobre hidruro de calcio durante 18 hs, se

reflujo sobre cinta de sodio y benzofenona hasta color azul. Se destil6 antes de usar.

Metanol: se destil6 sobre CaH, y se recogié sobre tamiz molecular de 4A activado.

DMF anhidra: se dejo una noche bajo atmdsfera de argén sobre tamices moleculares de

4A activados.

Preparacién v purificacion de reactivos

Preparacion del iluro libre de sales:

Sobre amiduro de sodio (suspension en tolueno 50% p/p, 420 mg, 10.7 mmoles)
se agreg6 a temperatura ambiente, en condiciones anhidras, tolueno seco destilado (18.5
ml) y bromuro de metiltrifenilfosfina (2.1 g, 5.7 mmoles). La mezcla de reaccién se
sonicod en un bafio de ultrasonido Cole-Palmer 8852 (352 W), a temperatura ambiente
(durante 30 minutos para el iluro 245 y 1.5 horas para el iluro 244) hasta obtener una
solucién coloreada (roja en el caso de 245 y amarilla en el caso de 244). Luego se
desgasificd en vacio (0.5 Torr) con agitacion durante 30 minutos y se centrifugé para
remover las sales. La solucién de iluro resultante se utilizé inmediatamente en la reaccién

de Wittig.
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Preparacién de compuestos carbonilicos para la reacciéon de Wittig:

Los aldehidos y cetonas fueron previamente recristalizados de i-propanol y
secados en bomba de vacio a 80°C durante 2 horas inmediatamente antes de llevarse a

cabo la reaccion.

Preparacién de precursores para las reacciones de dimerizacién

Acido 3 a,12a-diacetoxi-5 pB-colan-24-oico (169):

se prepararon 5.8 g a partir de acido deoxicélico comercial (5.0 g, 13 mmoles) siguiendo
el procedimiento descripto en literatura.®

Acido 3 a,12a-dihidroxi-5 B-colan-24-oico metil éster:

se prepararon 4.9 g por esterificacion con MeOH y HCI del acido deoxicélico comercial

(5.0 g, 12.7 mmoles) siguiendo el procedimiento descripto en literatura.”

3B,20B-Diacetiloxi-5 a-bromo-6 B,19-epoxipregnano (185):

se prepard siguiendo el procedimiento descripto en literatura.®

3B,20B-Diacetiloxi-5-pregnen-19-al (187):

se preparo6 siguiendo el procedimiento descripto en literatura.®

3B,20B-Diacetiloxi-5-pregnen-19-carboxialdehido (190):

se prepard siguiendo el procedimiento descripto en literatura.®

20pB-Acetiloxi-5 aH-2-pregnen-6-ona (196):

se preparo6 siguiendo el procedimiento descripto en literatura.®

Detalles experimentales:

Procedimiento general para la reaccién de Wittig

Reaccién de Wittig con el iluro 244:

A una solucion del correspondiente aldehido o cetona (1.5 mmoles) en tolueno
anhidro (5 ml), se agregd bajo argén la solucién del iluro libre de sales recientemente
preparada. Se dej6 reaccionar en agitacion por 1 hora y se volco el crudo de reaccidon
sobre una columna cromatografica (silica gel) sin tratamiento previo. Se eluydé con un

gradiente de hexano/acetato de etilo para obtener los alquenos correspondientes.
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Reaccién de Wittig con el iluro 245:

Se utilizé el mismo procedimiento descripto para el iluro 244 pero luego de 16
horas de agitacién se agregé una nueva porcién de iluro (1.5 mmol) y se dejé reaccionar

durante 16 horas mas.

Procedimiento general para la reaccién de dimerizacién por metatesis asistida

por microondas.

A una solucién del correspondiente algueno monomeérico en diclorometano seco
bidestilado (0.3 M), se agreg6 el catalizador de Grubbs de segunda generacion (2.5%
mol) a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de argén. La mezcla de reaccion se llevo
al reactor de microondas CEM Discover en tubo sellado y se irradi6 a la temperatura y el
tiempo indicados. Todas las irradiaciones se realizaron a potencia maxima (300 Watts) en
tubo cerrado en modo POWER MAX ON (con flujo de aire refrigerado). La mezcla de
reaccion se purifico sin tratamiento previo por CPP en silicagel y se eluyé con un

gradiente de hexano/acetato para obtener los correspondientes dimeros.

Estudio de las propiedades de los geles

Test de gelificacién en solventes organicos: Una mezcla del organogelante y el
solvente correspondiente en un vial sellado fue calentada con agitacion hasta disolucién
completa del sdélido y luego enfriada lentamente a temperatura ambiente. Cuando al
invertir el tubo no se observd fluidez (gel estable) se clasific6 como G (gel). Cuando no
se observo gelificacién a temperatura ambiente al invertir el vial, la muestra fue enfriada
a 5°C.

Experimento de gelificacién selectiva de fases: El compuesto organogelificante (8
mg) se agreg6 a un vial conteniendo 1 ml de n-hexano y 1 ml de agua destilada. El vial
se cerr0 y se calentd con agitacién manual hasta disolucidon del sdélido. La solucién se
enfrio lentamente a temperatura ambiente; luego de 15 minutos la fase orgéanica gelificé
y la capa acuosa todavia se encontraba fluida. El mismo resultado se obtuvo con n-

decano.

Medidas de FT-IR: Las medidas de FT-IR de la solucion y el gel de 167 y su analogo
216 se realizaron en celdas para liquidos desmontables con dos discos de NaBr (32 mm
de diametro y espaciador de teflon de espesor 0.5 mm). Para la determinacion del gel en
n-hexano se inyectdé una solucidon caliente (0.25 %p/v) dentro de la celda y se dejo

enfriar por 10 minutos a temperatura ambiente antes de realizar la medicion.
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Preparaciéon del xerogel en n-hexano: El xerogel se preparé secando bajo vacio
durante 12 hs un film delgado del gel (0.2 %p/v en n-hexano) congelado sobre un bafio

de nitrégeno liquido, luego se dejé llegar lentamente a temperatura ambiente.

Determinacion de imagenes por microscopia SEM: Una pequefia porcién de la
muestra soélida (xerogel o silica) se adhirio al soporte usando cinta adhesiva conductora
de carbono. Antes del experimento, el xerogel de 167 fue recubierto con una capa fina

de oro.

Determinacién de imagenes por microscopia TEM: La muestra se prepar6 colocando
una pequefa cantidad del gel de n-hexano en una grilla de cobre 200-mesh, se dejo en
contacto unos segundos y luego se quitd el excedente barriendo la superficie con una
cinta de teflén. Se dejé evaporar el solvente a temperatura ambiente antes de la

medicién.

Experimentos de modelado molecular: Para lograr una aproximacién a la energia de
estabilizacion del modelo unidimensional de autoensamblaje propuesto se llevaron a cabo
dos experimentos para cada uno de los organogelificantes y para el compuesto bromado
230.

Experimento A: Se minimizaron bajo las condiciones detalladas ocho moléculas de

organogelante con una separacion de 45 a 50 A.

Experimento B: Las ocho moléculas del Experimento A se ubicaron en un arreglo

unidimensional enfrentando las caras alfa y beta de los esteroides con una separacion
aproximada de 6 A y un angulo de rotacién alrededor del eje de puente de hidrégeno de
12°. No se impusieron restricciones de enlace o distancia. La energia de interacciéon se
estimé como la diferencia entre los calores de formaciéon de ambos arreglos de moléculas

dividido el nUmero de interfases molécula-molécula (siete).

3B,20B-Diacetiloxipregn-5-eno (164)

0] OAc

AcO AcO

A una solucién de acetato de pregnenolona (10.0 g, 27.9 mmoles) en metanol (75
ml) y cloruro de metileno (75 ml), se agreg6 borohidruro de sodio (2.1 g, 56 mmoles) y
se agité en bafo de hielo durante 90 minutos. La mezcla de reaccién se neutralizé con

HCl 10% y se concentrd hasta un quinto de su volumen a presién reducida. Se diluy6 con
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una solucion de NaCl saturada (50 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 75 ml). La
fase organica se lavé con agua (25 ml) y se secé con Na,SO, anhidro. Por evaporacion
del solvente a presion reducida se obtuvo 3p-acetiloxi-20-hidroxipregn-5-eno (10.0 g,
99%) como una mezcla de los epimeros 20p/20a en relacion 95:5.

La mezcla de epimeros disuelta en diclorometano (7 ml) se traté con anhidrido
acético (20 ml, 210 mmoles) y trietilamina (14 ml) durante 16 horas a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se volco sobre hielo, se extrajo con diclorometano (200
ml) y la fase orgénica se lavé con HCI 2N (2 x 100 ml), solucién saturada de bicarbonato
de sodio (100 ml) y luego con agua hasta neutralidad. Se sec6 con Na,SO,4 anhidro. Por
evaporaciéon del solvente a presion reducida se obtuvo 33,20-diacetiloxipregn-5-eno 164
(10.0 g, 89%). ElI producto se utiliz6 en el siguiente paso de reaccidon sin previa
purificacion.

RMN*H (ppm) (epimero 20B) 5.85 (1H, da, J=4.0 Hz, 6-H), 4.82 (1H, m, 20-H), 4.58
(1H, m, 3-H), 2.02 (3H, s, CH3COO), 2.01 (3H, s, CH3COO), 1.15 (3H, d, J=6.0 Hz, 21-
H), 1.01 (3H, s, 19-H), 0.69 (3H, s, 18-H).

3B-t-Butildimetilsililoxi-20 B-acetiloxi-5 a,6B-dihidroxipregnano (166)
OAc
164 —>
TBDMSO z
@]

Método I:

A una solucion de 164 (1.01 g, 2.5 mmoles) en diclorometano (19 ml) se agrego6
carbonato de sodio (828 mg, 10.0 mmoles) en agua (22 ml). Sobre la mezcla de
reaccién, con agitacion vigorosa, se agregd una solucion de acido m-cloroperbenzoico
55% (816 mg, 4.7 mmol) en diclorometano (10 ml) en un periodo de 5 minutos,
finalizado el agregado se dej6 reaccionar durante 1 hora a temperatura ambiente. Se
separ0 la fase organica, y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se lavaron con Na,SO3; 5%, solucién saturada de NaHCO; y agua.
Finalmente se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtré6 y el solvente se evapord a presion
reducida para obtener una mezcla equimolar de 3p3,20p-diacetoxi-5p3,6B-epoxipregnano y
3B,20B-diacetoxi-5a,60-epoxipregnano.

La mezcla de epoOxidos (1.04 g, 2.4 mmoles) disuelta en dioxanos (66 ml) se tratd
con HCIO,4 1N en dioxano (7 ml). La solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas, se neutralizé con solucidn saturada de NaHCO; y se concentrd a presion reducida.
Se extrajo con acetato de etilo y la fase orgénica se lavd con agua, se secO sobre Na,SO,

anhidro, se filtr6 y evapord a presidon reducida para obtener 3f,208-diacetoxi-5a,6p-
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dihidroxipregnano. El diol (1.0 g, 2.3 mmoles) se disolvié en metanol (50 ml) y se le
agregdé KOH 10% (ac, 5 ml). Se agité6 a temperatura ambiente durante 2 horas y se
neutraliz6 con HCI 1N. Se concentr6 evaporando el solvente a presion reducida, el
precipitado blanco se filtré al vacio y se lavo con agua helada para obtener 20B-acetoxi-
3B,5a,6B-trihidroxipregnano con un 91% de rendimiento para los tres pasos de reaccion
(890 mg, 2.26 mmoles).

El triol crudo obtenido se secd bajo vacio a 70°C durante 6 horas, se disolvié en
DMF anhidra (140 ml) y se trat6é con imidazol (1.9 g, 27.9 mmol) y TBDMSCI (4.2 g, 27.9
mmol) a 0°C. Se dej6 reaccionar a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén toda
la noche. Luego, se volcd la mezcla sobre una solucién saturada de NaCl (50 ml) y se
extrajo con éter etilico. La fase organica se lavé tres veces con solucion saturada de NaCl
y luego con agua, se secO sobre Na,SO, anhidro y se evapord a presiéon reducida. El
sélido blanco obtenido se purifico por CF en silicagel con un gradiente de hexano/acetato
de etilo (8:2 a 7:3) y se obtuvo 3p-t-butildimetilsililoxi-20pB-acetiloxi-5a,6p-
dihidroxipregnano (5.0 g, 71%) como un sélido blanco cristalino.
Punto de fusién: 195-197°C (i-propanol)
RMN'H (ppm) ver Apéndice B .
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .
Microanalisis: Calculado para: Cy9Hs,05Si C,68.5; H,10.3%. Encontrado: C,68.3;
H,10.5%
EMAR: C,9H5305Si (M+H)" Calculado: 509.3662. Encontrado: 509.3666.
IR Umax (KBr, cm™) 3454 (O-H), 2935 (C-H), 2856, 1716 (C=0), 1377, 1256, 1076,
1049, 835, 775.

Método I1:

Una suspension de 3f,20B-diacetiloxipregn-5-eno 164 (5.6 g, 13.9 mmol) en
acido férmico 88% (50 ml) se calentd con agitacién a 70-80°C durante 5 minutos y luego
se enfri6 a temperatura ambiente. La mezcla resultante se traté con H,O, 30% (1.5 ml)
con agitacion vigorosa y se dej6 reaccionar toda la noche. La mezcla de reacciéon se volcé
sobre agua hirviendo (100 ml) y se enfri6 a temperatura ambiente en agitacion. El
precipitado blanco se filtr6, se secé, se redisolvié en metanol (160 ml) y se traté con
NaOH 25% (15 ml) por 1 h a 0°C. La solucion se neutralizé con HCl 1N y se concentr6 a
presion reducida. El sélido blanco precipitado se filtré al vacio para obtener 20p-acetoxi-
3B,50a,6p-trihidroxipregnano 165 (5.1 g, 93% para los dos pasos de reaccion). Los datos
espectroscopicos del producto purificado por recristalizacién de isopropanol coincidieron

con los obtenidos mediante el método |I.
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3B-t-Butildimetilsililoxi-20 B-acetiloxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnano (167)
OAc

166 —

Sl_/ (@]
I\O <
A

En un balén con camisa de vidrio refrigerado con corriente de agua se prepard una
solucién del diol 166 (2.9 g, 5.7 mmol) en tetracloruro de carbono recientemente
destilado (100 ml) y cloruro de metileno seco (100 ml), sobre ésta se agregd DAIB (2.2
g, 6.8 mmol) e iodo (1.7 g, 6.8 mmol). La mezcla de reaccién se irradié con una lampara
de 300 W durante 50 minutos a temperatura ambiente con agitaciéon vigorosa. Una vez
finalizada la reaccion, se agreg6é soluciéon saturada de tiosulfato de sodio (180 ml) hasta
decoloracion. Se separé la fase organica, y la fase acuosa se lavd con CH,Cl,. Las fases
organicas se combinaron, se lavaron con solucién saturada de NaCl y agua, finalmente se
sec6é con Na,SO,; anhidro y se evapord el solvente a presion reducida. El residuo se
purifico por CF en silicagel utilizando un gradiente de hexano/acetato de etilo (9:1 a 8:2)
para obtener el compuesto 167 (1.8 g, 63%).

Punto de fusiéon: 186-189°C (i-propanol)

RMN'H (ppm) ver Capitulo 3, pagina 69 .

RMN*3C (ppm) ver Capitulo 3, pagina 69 .

Microanalisis: Calculado para: C,gH5005Si C,68.7; H,9.9%. Encontrado: C,68.5; H,9.8%
EM (m/z): 507 (M%), 450, 372, 357, 315, 297, 279, 121, 75, 43

IR vmax (KBr, cm™) 3599 (0O-H), 2929 (C-H), 2883, 2859, 1722 (C=0), 1377, 1078.

Polimerizacion sol-gel de TEOS sin catalizador: El compuesto 167 (9 mg) se disolvié
en TEOS en caliente y con agitacién manual. La solucion se dejé enfriar lentamente a
temperatura ambiente hasta que se observo gelificacion. El gel obtenido se dejé en el
vial cerrado a temperatura ambiente durante 6 meses. Luego, se redisolvido en

diclorometano, se centrifugé el sélido y se lav6é una vez con diclorometano.

Procedimiento para la calcinacién: Las nanoparticulas de silica se calentaron a 200°C

por 2 horasy a 600°C por 4 horas en aire.

3a,12a-Diacetoxi-5 B-H-24-norcol-22-eno (170)

OAc

AcO""
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Una mezcla del acido 169 (5.4 g, 8.8 mmol), Cu(AcO), (422 mg, 1.8 mmol) y
piridina (0.7 ml) en tolueno anhidro (53 ml) se agité durante 15 minutos a temperatura
ambiente en atmdésfera de nitréogeno. La solucion se llevd a reflujo y se agregd DAIB en
porciones cada 90 minutos (5 x 430 mg, 5 mmol). Una vez finalizado el agregado, se
refluj6 durante 8 hs méas. La mezcla se dej6 enfriar, se lavé con HCI 5% (2 x 50 ml) y
luego con agua hasta pH neutro. Las fases organicas se juntaron, se secaron con Na,SO,
anhidro y se evaporaron a presion reducida. El producto se purificé por CF (silicagel,
hexano/acetato de etilo 9:1) obteniéndose el alqueno 170 (2.8 g, 57%) como un sélido
blanco cristalino. Continuando la elucién con hexano/acetato de etilo 8:2 se obtuvieron
622 mg (12%) del esteroide de partida.

RMN!H (ppm) 5.64 (1H, ddd, J=8.4 Hz, 10.2 Hz, 17.0 Hz, 22-H), 5.08 (1H, m, 12-H),
4.90 (1H, dd, J=1.8 Hz, 17.7 Hz, 23-Ha), 4.82 (1H, dd, J=2.0 Hz, 10.6 Hz, 23-Hb), 4.70
(1H, m, 3-H), 2.12 (3H, s, CH3;COO), 2.04 (3H, s, CH;COO), 0.93 (3H, s, 19-H), 0.75
(3H, s, 18-H).

RMN®3C (ppm) 170.3, 170.2, 144.5, 111.8, 75.6, 74.0, 49.3, 47.2, 44.8, 41.7, 40.2,
35.5, 34.6, 34.4, 33.9, 32.1, 27.3, 26.8, 26.5, 25.7, 25.5, 23.1, 22.9, 21.2, 21.2, 19.4,
12.5.

I R vnax (KBr, cm™) 2949 (C-H), 2870, 1737 (C=0), 1375, 1244, 1028.

(E)-1,2-Bis-(3 a,12a-acetoxi-5 BH-pregnan-20-il)-eteno (174)

H

WOAc

170

Método I:

A una solucién del mondémero 173 (128 mg, 0.3 mmoles) en diclorometano seco
bidestilado (0.2 M) a temperatura ambiente y bajo atmdsfera de argén se agreg6
catalizador de Grubbs de segunda generacién (51 mg, 60 umoles) La solucién se dejé en
agitacion durante 6.5 horas. La mezcla de reaccion se sometid, sin tratamiento previo a
purificacion por CF (silicagel, hexano/acetato de etilo 9:1) En una primera fraccion eluyo
el esteroide de partida sin reaccionar (60 mg, 47%). Continuando la elucién con
hexano/acetato de etilo 8:2 se obtuvo el dimero 174 (65 mg, 52%) como un sélido
blanco cristalino.

Punto de fusién: 201-202 °C (i-propanol)
RMN'H (ppm) ver Capitulo 4, pagina 90 .
RMN?'3C (ppm) ver Capitulo 4, pagina 90 .
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EMAR: Cs,HgoOgNa (M+Na)™ Calculado: 855.5745. Encontrado: 855.5729.
I R max (KBr, cm™) 2940 (C-H), 2857, 1729 (C=0), 1234, 1125.
[a] 2%: +75.24° (c=0.5, CH ,Cl,).

Método I1:

A partir de una solucion del mondémero 170 (26 mg, 60 umoles) siguiendo la
metodologia general para la reaccion de metatesis asistida por microondas (100°C, 100
min) se obtuvieron 24 mg (97%) del dimero 174 como un sélido blanco cristalino. Los

datos espectroscopicos del producto coincidieron con los obtenidos mediante el Método |I.

3B-Acetiloxi-20-metilidén-pregnano (176)

0]

AcO AcO

T
muID

A partir de acetato de pregnanolona (323 mg, 0.9 mmoles) siguiendo el
procedimiento general para las reacciones de Wittig con el iluro 244, se obtuvo el
alqueno 176 (281 mg, 87%) como un sélido blanco.

Punto de fusion: 110- 112 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN!H (ppm) 4.84 (1H, t, J=1.4 Hz, 22a-H), 4.69 (2H, m, 22b-H), 2.02 (3H, m,
CH3;COO0), 1.75 (3H, s, 21-H), 0.82 (3H, s, 19-H), 0.56 (3H, s, 18-H).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para: CysH330, C,80.4; H,10.7%. Encontrado: C,80.1;
H,10.8%.

EM (m/z): 358 (M)", 298 (M-HAcO)", 283, 229, 215, 149, 133, 119, 107, 93, 81, 55, 43.
I R vmax (KBr, cm™) 2934 (C-H), 2909, 2843, 1732 (C=0), 1632, 1266, 1033, 889.

20-Etenil-4-pregnen-3-ona (178)

o o

A partir de 3-ox0-4-pregnen-20p-carboxialdehido (500 mg, 1.5 mmoles) siguiendo
el procedimiento general para las reacciones de Wittig con el iluro 244, se obtuvo el
alqueno 178 (426 mg, 87%) como un sélido blanco cristalino.

Punto de fusién: 116- 117 °C (hexano/acetato de etilo).
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RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para: Cy,3H3,0 C,84.6; H,10.5%. Encontrado: C,84.6;
H,10.8%.

EM (m/z):326 (M)*, 298, 284 (M-cetena), 269, 229, 203, 147, 133, 124, 107, 91, 79,
55, 41.

IR vmax (KBr, cm™) 2951 (C-H), 2865, 2843, 1671 (C=0), 1452, 1230, 911, 864.

(E)-1,2-Bis-(3-0x0-4-pregnen-20-il)-eteno (179)

O
—’M
O

A partir de una solucion del monémero 178 (82 mg, 0.3 mmoles) siguiendo la
metodologia general para la reaccion de metatesis asistida por microondas (100°C, 120
minutos) se recuperaron por elucién en CF con gradiente de hexano/acetato de etilo (9:1
a 7:3) el esteroide de partida (8 mg, 10%) y el dimero 179 (38 mg, 49%) como un
sélido blanco cristalino.

Punto de fusion: 250- 254 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN!3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para: CyHsO, C,84.6; H,10.3%. Encontrado: C,84.4;
H,10.4%.

EM (m/z): 624 (M*), 609, 582 (M*-cetena), 269, 147, 131, 119, 107, 95, 55, 41.

IR vmax (KBr, cm™) 2968 (C-H), 2937, 2865, 1635 (C=0), 1458, 1269, 1227.

5BH-Colan-24-al-3,12-diona (181)
0 O 0

OMe (0]

H EM H

A una soluciéon del éster metilico EM (500 mg, 1.2 mmoles) en THF anhidro (25

ml) se agregé hidruro de aluminio y litio (93 mg, 2.5 mmoles) a 0°C y se agité durante
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15 min a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén. Para destruir el exceso de
reactivo se agreg6 acetona hasta el cese de emisién de gases, se neutralizé con HCI
10% y se adiciondé una solucion saturada de tartrato de sodio y potasio (10 ml). El
solvente se evapord hasta un quinto de su volumen a presiéon reducida. Se extrajo con
diclorometano (20 ml), la fase orgénica se lavdé con solucién saturada de NaHCO; (10
ml), solucidon saturada de NaCl (10 ml) y agua hasta neutralidad. Se secé con Na,SO,
anhidro y se evapor0 el solvente a presion reducida obteniéndose el triol 180 (460mg,
99%).

En un baldén de 250 ml conteniendo tamiz molecular en polvo de 4A activado (500
mg) bajo atmosfera de argén se agregé a temperatura ambiente CH,Cl, seco (20 ml),
clorocromato de piridinio (PCC) (1.2 g, 5.5 mmoles) y carbonato de bario (631 mg, 3.2
mmoles). La suspensiéon se agitdo durante 10 minutos agregandose posteriormente 180
(460 mg, 1.2 mmoles) disuelto en CH,Cl, seco (20 ml). Se agit6é durante 30 min y para
finalizar la reaccién se agregod éter etilico (40 ml). La mezcla de reaccion se purificd
mediante CF en embudo de vidrio fritado con Florisil, utilizando como solvente de elucién
éter etilico. Por evaporacion de la fase orgénica se obtuvo 181 (379 mg, 83%).
Punto de fusién: 108-110 °C (hexano/acetato de etilo).
RMN *H (ppm) ver Apéndice B .
RMN **C (ppm) ver Apéndice B .
Microanalisis : Calculado para: Cy4H3503 C,77.4; H,9.7%. Encontrado: C,77.3; H,9.7%.
EM (m/z): 372 (M"), 354, 344, 329, 247, 121, 107, 93, 81, 55, 41.
I R vmax (KBr, cm™) 2967 (C-H), 1707 (C=0), 1657 (C=0), 1460, 1083, 1219, 891.

5BH-24-Coleno-3,12-diona (182)

A partir del aldehido 181 (500 mg, 1.4 mmoles) siguiendo el procedimiento
general para las reacciones de Wittig con el iluro 244, se obtuvo el alqueno 182 (424
mg, 85%) como un sélido blanco cristalino.

Punto de fusiéon: 121-122 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN!3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para: Cy5H350, C,81.0; H,10.3%. Encontrado:
C,81.0;H,10.3%.
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EM (m/z): 370 (M"), 355, 337, 328 (M"-cetena), 273, 247, 135, 121, 107, 93, 81, 55,
41.
IR vmax (KBr, cm™) 2970 (C-H), 2948, 2906, 2869, 1709 (C=0), 1507, 1452, 1028.

1,6-Bis-(3,12-dioxo-5 BH-pregnan-20-il)-3E-hexeno (183)

@)
H

A partir de una solucién del mondémero 182 (20 mg, 50 umoles) siguiendo la
metodologia general para la reaccién de metatesis asistida por microondas (100°C, 30
min) se recuperaron por elucién en CCP con hexano/acetato de etilo (7:3) el dimero 183
(16 mg, 89%) como un sélido blanco cristalino.

Punto de fusién: 246- 249 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para: C4H;20, C,80.9; H,10.2%. Encontrado: C,81.0;
H,10.3%.

EM (m/z): 671, (M"-cetena), 626, 591, 491, 336, 312, 284, 269, 243, 215, 145, 105,
91, 79, 55, 40.

I R vmax (KBr, cm) 2926 (C-H), 2862, 1705 (C=0), 1646, 1460, 1383, 1272, 919.

3B,20B- Diacetiloxi-19-metilidenpregn-5-eno (188)

OAc

AcO

A partir de 187 (500 mg, 1.2 mmoles) siguiendo el procedimiento general para
las reacciones de Wittig con el iluro 244, se obtuvo el alqueno 188 (388 mg, 78%) como
un sélido blanco cristalino.

Punto de fusion: 87- 88 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para: CysH3gO4: C,75.3; H,9.2%. Encontrado: C,75.5; H,9.2%.
EM (m/z): 354 (M*-AcO), 294, 161, 117, 91, 79, 55, 43.
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IR vmax (KBr, cm™) 2936 (C-H), 2905, 2869, 1729 (C=0), 1370, 1241, 1033.

19-Etenil-3 B,20B-diacetiloxipregn-5-eno (191)

OAc OAc

AcO AcO

A partir de 3-oxo-4-pregnen-20p-carboxialdehido 190 (40 mg, 0.1 mmoles)
siguiendo el procedimiento general para las reacciones de Wittig con el iluro 244, se
obtuvo el alqueno 191 (30 mg, 76%) como un solido blanco cristalino.

Punto de fusién: 125- 127 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para: Cy7H4004.%/,H,0: C,74.1; H,9.4%. Encontrado: C,74.2;
H,9.1%.

EM (m/z): 387 (M"-alilo), 368 (M"-HAcO), 327, 309, 267, 143, 133, 121, 105, 91, 79,
55, 43.

I R vmax (KBr, cm™) 2956 (C-H), 2868, 1740 (C=0), 1727 (C=0), 1370, 1034, 737.

E-1,2-Bis-(3 B,20pB-diacetiloxi-5-pregnen-19-il)-eteno (192)
OAc

OAC
191 — > AcO

AcO

A partir de una solucion del mondémero 191 (22 mg, 50 umoles) siguiendo la
metodologia general para la reaccion de metéatesis asistida por microondas (60°C, 30
minutos) se recuperd por CCP (hexano/acetato de etilo 8:2) el reactivo de partida (3.0
mg, 14%) y el dimero 192 (12.4 mg, 64%) como un soélido blanco cristalino.

Punto de fusién: 195-198 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para: Cs,H;60g5: C,75.3; H,9.2%. Encontrado: C,75.8; H,9.5%.
I R vmax (KBr, cm™) 2939 (C-H), 2873, 2850, 1733 (C=0), 1367, 1247, 1031, 926.
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20pB-Acetiloxi-5 aH-pregnan-6-ona (197)

OAc

O

A una solucién de 196 (150 mg, 0.42 mmoles) en acetato de etilo (15 ml) se
agreg6 el catalizador Pd10%/C (15 mg, 10% m/m) y se dej6é reaccionar en un
Hidrogenador Parr durante 8 horas a 3 bar. La mezcla de reaccidon se filtr6 sobre un lecho
de celite y eluyé con acetato de etilo. Por evaporacion del solvente a presién reducida y
posterior purificacion por CF en silicagel utilizando un gradiente de hexano/acetato de
etilo (8:2 a 7:3) se obtuvo 20B-acetiloxi-5aH-pregnan-6-ona 197 (148 mg, 98%) como
un sélido blanco cristalino.

Punto de fusion: 163-165 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para: C,3HzsOs: C,76.6; H,10.1%. Encontrado: C,76.8;
H,10.1%.

EM (m/z): 360 (M"), 300, 285, 124, 107, 95, 81, 55, 43.

IR vmax (KBr, cm™) 2981 (C-H), 2937, 2873, 1732 (C=0), 1646 (C=0), 1372, 1244,
1075, 1019, 877.

20pB-Acetiloxi-6-metiliden-5 aH-pregnano (198)
OAc

A partir de 20p-acetiloxi-5aH-pregnan-6-ona (250 mg, 0.7 mmoles) siguiendo el
procedimiento general para las reacciones de Wittig con el iluro 244, se obtuvo el
alqueno 198 (178 mg, 71%) como un sélido blanco cristalino.

Punto de fusion: 156-157 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN!3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para Cy4H350,: C,80.4; H,10.7%. Encontrado: C,80.2;
H,10.8%.

EM (m/z): 358 (M"), 298, 229, 161, 147, 133, 122, 105, 93, 81, 55, 43.
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IR vmax (KBr, cm™) 2981 (C-H), 2937, 2873, 2862, 2845, 2826, 1732 (C=0), 1646,
1372, 1244, 1075, 1019, 877.

6-(1-Propen-3-il)-5 aH-pregnan-20 B,6-diol (199)

OH

HO

N\

Sobre una solucién de cloruro de alilmagnesio (2.0 M en THF, 1.2 ml) a 0°C se
agrego una solucion de 20p-acetiloxi-5aH-pregnan-6-ona 197 (200 mg, 0.6 mmoles) en
THF (0.8 ml). La mezcla de reaccion se dejo llegar a temperatura ambiente y se dejé en
agitaciéon. Al cabo de 30 min se agreg6 solucion saturada de NH4CI (1 ml) y se evaporé el
solvente a presion reducida. El residuo se disolvié en diclorometano (5 ml) y se lavd con
agua (5 ml). La fase organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y evaporo. El
producto crudo se purificé por CF en silicagel con un gradiente de hexano/acetato de etilo
para obtener la mezcla de isémeros 6a-OH:6p-OH del 6-(1-propen-3-il)-5aH-pregnan-
20B,6-diol en una relacion 8:2 (170 mg, 84%). Dada la dificil separaciéon cromatografica
de los isOmeros, se separaron muestras analiticas mediante CF en silicagel
(hexano/acetato de etilo 85:15) tomando las primeras alicuotas (correspondientes al
isbmero 6a-OH), una fraccion mezcla mayoritaria y las Gltimas alicuotas
(correspondientes al isdbmero 6B-OH). Las fracciones analiticas se caracterizaron y se
continud trabajando con la mezcla.

Isémero 6 B-OH:

RMNH (ppm) 5.76 (1H, dtd, J=7.5, 10.0, 17.1 Hz, 23-H), 5.07 (1H, dd, J=2.2, 9.9 Hz,
24b-H), 5.05 (1H, dd, J=2.5, 16.8 Hz, 24a-H), 3.74 (m, 1H, 20-H), 2.22 (1H, dd, J=7.9,
14.0 Hz, 22a-H), 2.17 (1H, dd, J=7.7, 13.7 Hz, 22b-H), 1.14 (3H, d, J=6.1 Hz, 21-H),
1.02 (3H, s, 19-H), 0.77 (3H, s, 18-H).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para Cy4H400,: C,79.9; H,11.2%. Encontrado: C,79.9;
H,11.1%.

Isbmero 6 a-OH:

RMN'H (ppm) 5.86 (1H, dddd, J=6.9, 8.1, 9.9, 17.4 Hz, 23-H), 5.19 (1H, dd, J=2.3,
10.2 Hz, 24b-H), 5.14 (1H, dd, J=2.3, 17.1 Hz, 24a-H), 3.74 (m, 1H, 20-H), 2.29 (1H,
dd, J=6.7, 13.7 Hz, 22a-H), 1.97 (1H, dd, J=8.1, 13.7 Hz, 22b-H), 1.13 (3H, d, J=6.1
Hz, 21-H), 1.12 (3H, s, 19-H), 0.76 (3H, s, 18-H).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .
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Microanalisis : Calculado para CysHz00,: C,79.9; H,11.2%. Encontrado: C,79.8;
H,11.2%.

6-Hidroxi-6-(1-propenil)-5 aH-pregnan-20-ona (200)

HO<\

En un balén de 50 ml se colocaron tamices moleculares de 4A activados, CH,Cl,
seco (7.5 ml) clorocromato de piridinio (PCC) (253 mg, 0.9 mmoles) y carbonato de
bario (172 mg, 0.7 mmoles) bajo atmésfera de argén a temperatura ambiente. Se dej6
en agitaciéon 10 minutos agregandose posteriormente la mezcla de isémeros 6ay 63-OH
199 (170 mg, 0.5 mmoles) disuelta en CH,Cl, seco (7.5 ml). Se agité durante 60 min
luego de lo cual se agregd éter etilico (20 ml). La mezcla de reaccion se purifico
mediante CF en un embudo de silicagel con pastilla de celite, utilizando como solvente de
elucion un gradiente de hexano/acetato de etilo (9:1 a 6:4). En orden de elucidon se
obtuvo: 6a-Hidroxi-6B3-(1-propen-3-il)-5aH-pregnan-20-ona (15 mg, 9%), una fraccién
mixta de los isbmeros (8 mg) y 6B-Hidroxi-6a-(1-propen-3-il)-5aH-pregnan-20-ona (121
mg, 72%).

Isémero 6 B-OH:

Punto de fusién: 105-107 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para C,sHs50,.'/,H,0: C,78.1; H,10.8%. Encontrado: C,77.9;
H,10.5%.

EM (m/z): 358 (M*), 340 (M*-H,0), 317 (M*-C3Hs), 299, 281, 189, 161, 107, 81, 55, 43.
I R vmax (KBr, cm) 3406 (O-H), 2920 (C-H), 2848, 1716 (C=0), 1457, 1261, 1096.
Isémero 6 a-OH:

RMN*H (ppm) 5.88 (1H, dddd, J=5.5, 7.7, 9.9, 17.3 Hz, 23-H), 5.22 (1H, dd, J=2.1,
10.2 Hz, 24b-H), 5.17 (1H, dd, J=2.0, 17.1 Hz, 24a-H), 2.56 (1H, t, J=8.9 Hz, 17-H),
2.14 (3H, s, 21-H), 1.14 (3H, s, 19-H), 0.65 (3H, s, 18-H).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para: C,4Hz50,.'/,H,0: C,78.1; H,10.8%. Encontrado: C,77.8;
H,10.4%.

EM (m/z): 358 (M)*, 340 (M-H,0)*, 317 (M-C3Hs)*, 299, 281, 189, 161, 107, 81, 55, 43.
IR vmax (KBr, cm™) 3406 (O-H), 2920 (C-H), 2848, 1716 (C=0), 1457, 1261, 1096.
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1,4-Bis-(6 B-hidroxi-20-o0x0-5 aH-pregnan-6-il)-2E-buteno (201)

200

A partir de una solucion del mondémero 6B-OH (60 mg, 16 umoles) siguiendo la
metodologia general para la reaccion de metatesis asistida por microondas (60°C, 90
min) se obtuvo por elucién en CF con hexano/acetato de etilo 7:3 el homodimero 201
(53 mg, 97%) como un soélido blanco cristalino.

Punto de fusidon: 240-245 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN!3C (ppm) ver Apéndice B .

EMAR: C4H7,0,Na (M+Na)™ Calculado: 711.5328. Encontrado: 711.5323.

IR vmax (KBr, cm™) 3401 (O-H), 2931 (C-H), 2906, 1696 (C=0), 1197, 1144, 750.

3B-t-Butildimetilsililoxi-5 «,20B-dihidroxi-6 B,19-epoxipregnano (202)

OH

O

‘i

TBMSO z
Método |: OH

A una solucidon de 167 (500 mg, 1.0 mmol) en THF anhidro (10 ml) se agreg6
hidruro de aluminio y litio (189 mg, 5.0 mmol) y se agitdé durante una hora. Para eliminar
el exceso de reactivo se agreg6é acetona. Se llevé a pH 8 con HCI 1N y se adicion6
tartrato de sodio y potasio (5 ml). El solvente se evapor6 a presiéon reducida hasta un
cuarto de su volumen y se extrajo con diclorometano. La fase organica se lavé con
solucién saturada de NacCl, luego con agua y se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtré y
evaporo. El producto crudo se purificé por CF en silicagel con hexano/acetato de etilo 7:3
para obtener 202 (441 mg, 95%).

Punto de fusién: 203-205°C (hexanos/acetato de etilo)

RMNH (ppm) 3.87 (1H, m, 3-H), 3.87 (d, 1H, J=8.4 Hz, 19a-H), 3.78 (d, 1H, J=8.6 Hz,
19b-H), 3.70 (d, 1H, J=4.7 Hz, 6-H), 1.13 (d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.88 (s, 9H, tBu-H),
0.79 (s, 3H, 18-H), 0.06 (s, 6H, (CH3),Si-).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .
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Microanalisis : Calculado para C,;H4304Si: C,69.8; H,10.4%. Encontrado: C,69.7;
H,10.2%.

EM (m/z): 465 (M"), 447 (M*-H,0), 431, 407, 389, 371, 315, 297, 279, 253, 159, 95,
75, 45.

EMAR: C,7H450,Si (M+H)" Calculado: 465.3400. Encontrado: 465.3379.

IR vmax (KBr, cm™): 3429 (O-H), 2920 (C-H), 2851, 1562, 1511, 1456, 1086, 1019, 868.

Método I1:

Una solucion de 3B-t-butildimetilsililoxi-5a-hidroxi-6p,19-epoxipregnan-20-ona
208 (1.0 g, 2.2 mmol) en metanol (20 ml) y diclorometano (20 ml) se traté con
borohidruro de sodio (163 mg, 4.3 mmol) a 0°C. La reaccion se dejé en agitacién
durante 1 h y se corto por agregado de acetona. La mezcla se concentr6 a presion
reducida para obtener el producto crudo que se purific6 por CF en silicagel con
hexano/acetato de etilo 7:3. Se obtuvo el 3p-t-butildimetilsililoxi-5a,20-dihidroxi-6p3,19-
epoxipregnano 202 (951 mg, 93%). Los datos espectroscépicos del producto

coincidieron con los obtenidos mediante el Método I.

3p-t-Butildimetisililoxi-5 a-hidroxi-20 B-formiloxi-6 B,19-epoxipregnano (203)

o>]/H
202 — o

O
TBMSO z

OH

Pasar a preparacion de reactivos. Sobre acido féormico (98 %, 0.22 ml, 5.6 mmol)
a 0°C se agreg6 anhidrido acético (0.44 ml, 4.4 mmol) gota a gota. La mezcla de
reaccion se calenté a 50°C durante 15 minutos y se enfri6 rapidamente a 0°C
obteniéndose el anhidrido acetoférmico.
Sobre una solucién del esteroide 202 (200 mg, 0.44 mmol) en piridina seca (0.43 ml) se
agreg6 anhidrido acetoférmico recientemente preparado (0.15 ml) gota a gota a 0°C. La
reaccion se agité durante 1 h. El reactivo se destruyé por agregado de etanol y el
solvente se evapordé a presion reducida. La piridina se removié por formacién de
azebtropo con una solucién de hexano:diclorometano (3:1). El s6lido blanco obtenido se
purifico por CF en silicagel con hexano/acetato de etilo (95:5) obteniéndose el derivado
3B-t-butildimetisililoxi-5a-hidroxi-20p-formiloxi-6p,19-epoxipregnano (203) (136 mg,
62%) como un sdlido blanco cristalino.

Punto de fusion: 220-222°C (hexanos/acetato de etilo)
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RMNH (ppm) 8.02 (1H, s, HCOO-), 4.99 (1H, m, 20-H), 3.87 (1H, m, 3-H), 3.87 (d, 1H,
J=8.6 Hz, 19a-H), 3.75 (d, 1H, J=8.8 Hz, 19b-H), 3.69 (d, 1H, J=3.4 Hz, 6-H), 1.20 (d,
3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.88 (s, 9H, tBu-H), 0.69 (s, 3H, 18-H), 0.06 (s, 6H, (CH3),Si-).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para C,ygH4s0OsSi: C,68.3; H,9.8%. Encontrado: C,68.5;
H,9.8%.

EMAR: CygHs5,NOsSi (M+NH,)* Calculado: 510.3609. Encontrado: 510.3602.

IR vmax (KBr, cm™) 3442 (O-H), 2931 (C-H), 2882 (C-H), 2853 (C-H), 1723 (C=0),
1380, 1254, 1190, 1071, 1014, 879, 842, 770.

3B-t-Butildimetisililoxi-5 a-hidroxi-20 p-butanoiloxi-6 B,19-epoxipreghano (204)

O 22
T
202 — > (0] 24
O
TBMSO :

OH

Sobre una solucién de 3B-t-butildimetilsililoxi-5a,20p-dihidroxi-6,19-
epoxipregnano 202 (50 mg, 0.11 mmol) en piridina (0.35 ml) y diclorometano (0.5 ml) y
se agreg6 anhidrido butirico (0.35 ml, 3.3 mmol) y una punta de espatula de DMAP como
catalizador. La mezcla se dej6 reaccionar a temperatura ambiente bajo atmésfera de
argon durante 18 h. Luego, se volco la mezcla sobre hielo, se agregd diclorometano y se
extrajo con solucidon saturada de NaCl. La fase organica se secd sobre Na,SO, anhidro y
se evapor6 a presién reducida. El so6lido blanco obtenido se purific6 por CF en silicagel
con hexano/acetato de etilo (9:1) obteniéndose el derivado 3p-t-butildimetisililoxi-
5a-hidroxi-20p-butanoiloxi-6p3,19-epoxipregnano (204) (43 mg, 73%) como un soélido
blanco cristalino.
Punto de fusién: 154-155°C (hexanos/acetato de etilo)
RMNH (ppm) 4.85 (m, 1H, 20-H), 3.88 (1H, m, 3-H), 3.88 (d, 1H, J=8.4 Hz, 19a-H),
3.76 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19b-H), 3.71 (d, 1H, J=3.4 Hz, 6-H), 2.30 (dt, 2H, J=19.0, 7.4
Hz, 23-H), 1.14 (d, 3H, J=6.2 Hz, 21-H), 0.88 (s, 9H, tBu-H), 0.67 (s, 3H, 18-H), 0.06
(s, 6H, (Me,Si-).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .
Microanalisis : Calculado para Cj3;Hs405Si: C,69.6; H,10.2%. Encontrado: C,69.5;
H,10.1%.
EMAR: C3;Hs5505Si (M+H)" Calculado: 535.3819. Encontrado: 535.3800.
IR vmax (KBr, cm™) 3440 (O-H), 2924 (C-H), 2855 (C-H), 1733 (C=0), 1639, 1461,
1377, 1259, 1185, 1071, 1024, 837, 778.
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3B-t-Butildimetisililoxi-5 oa-hidroxi-20 B-(2-cloroacetiloxi)-6 B,19-epoxipregnano

(205)
O .22 23
202 —_— (ZZ/\C|
O
TBMSO =
OH

Sobre una solucién de 3B-t-butildimetilsililoxi-5a,20p-dihidroxi-6,19-
epoxipregnano 202 (25 mg, 0.06 mmol) en diclorometano seco bidestilado (1 ml) se
agreg6 piridina (0.17 ml) y cloruro de cloroacetilo (9 ul, 0.11 mmol) en agitaciéon a 0°C
bajo atmdsfera de argén y se dejé llevar a temperatura ambiente. Luego de 2 h se
evapord el solvente a presién reducida y se agreg6 eter etilico. La fase organica se
extrajo con HCI 1N, solucién saturada de NaHCOs, solucién saturada de NaCl y agua. Se
secd sobre Na,SO, anhidro y se evaporé a presion reducida. El sélido blanco obtenido se
purifico6 por CF en silicagel con un gradiente de hexano/acetato de etilo (9:1 a 8:2)
obteniéndose el derivado 3B-t-butildimetisililoxi-5a—hidroxi-20p-(2-cloro-acetiloxi)-6p3,19-
epoxipregnano (205) (25 mg, 83%) como un sdlido blanco cristalino.

Punto de fusion: 174-176°C (hexano/acetato de etilo)

RMN*H (ppm) 4.93 (m, 1H, 20-H), 4.01 (s, 2H, 23-H,), 3.87 (1H, m, 3-H), 3.87 (d, 1H,
J=8.4 Hz, 19a-H), 3.76 (d, 1H, J=8.5 Hz, 19b-H), 3.70 (d, 1H, J=3.5 Hz, 6-H), 1.20 (d,
3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.88 (s, 9H, tBu-H), 0.68 (s, 3H, 18-H), 0.06 (s, 6H, (Me,Si-).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para C,gH490sSi: C,64.3; H,9.1%. Encontrado: C,64.1;
H,9.1%.

IR Umax (KBr, cm™) 3443 (O-H), 2935 (C-H), 2876 (C-H), 1724 (C=0), 1422, 1357,
1221, 1109, 987, 842.

3B,20B-di- t-Butildimetisililoxi-5 a,20p-dihidroxi-6 B,19-epoxipregnano (206)

OTBMS

202 —_—>

O

TBMSO :
OH

3B-t-butildimetilsililoxi-5a,20B-dihidroxi-6f3,19-epoxipregnano (202) (100 mg,
0.22 mmol) se disolvio en DMF anhidra (4 ml) y se agregaron imidazol (83 mg, 0.55
mmol) y TBDMSCI (37 mg, 0.55 mmol) a 0°C. Se dejé reaccionar a temperatura
ambiente bajo atmdsfera de argén durante toda la noche. Luego, se volcod la mezcla

sobre una solucién saturada de NaCl (15 ml) y se extrajo con éter etilico. La fase
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organica se lavé tres veces con solucidon saturada de NaCl, y luego con agua, se secé
sobre Na,SO, anhidro y se evapor6 a presion reducida. El sélido blanco obtenido se
purificd6 por CF en silicagel con hexano/acetato de etilo 9:1 y se obtuvo 3pB,208-di-t-
butildimetisililoxi-5a-dihidroxi-6p,19-epoxipregnano 206 (87 mg, 82%).

Punto de fusién: 110-112°C (hexano/acetato de etilo)

RMNH (ppm) 3.87 (d, 1H, J=8.5 Hz, 19a-H), 3.87 (m, 1H, 3-H), 3.77 (d, 1H, J=8.5 Hz,
19b-H), 3.72 (m, 1H, 20-H), 3.69 (d, 1H, J=4.5 Hz, 6-H), 2.15 (dd, 1H, J=13.8, 8.6 Hz,
12a-H), 1.07 (d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.88 (s, 9H, tBu-H), 0.88 (s, 9H, tBu-H), 0.73 (s,
3H, 18-H), 0.06 (s, 12H, (CH3),Si-).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis : Calculado para Cs3He;0,4Si: C,68.5; H,10.8%. Encontrado: C,68.6;
H,10.8%.

EM (m/z): 578 (M"), 563, 522, 477, 445, 429, 371, 297, 279, 159, 103, 75.

IR vmax (KBr, cm™) 3413 (O-H), 2957 (C-H), 2923, 2857, 1465, 1258, 1093, 1035, 938,
831, 773.

3B-t-Butildimetilsililoxi-5 «,6B-dihidroxipregnan—20—-ona (207)

Acetato de
pregnenolona

Una suspensiéon de acetato de pregnenolona (5.0 g, 14.0 mmol) en acido férmico
88% (50 ml) se calent6 con agitaciéon a 70-80 °C durante 5 minutos y luego se enfrié a
temperatura ambiente. La mezcla resultante se trat6 con H,O, 30% (1.5 ml) con
agitacion vigorosa. Luego de 20 minutos el sélido se disolvié y la solucién se coloreé. Se
dejo reaccionar la mezcla toda la noche. La mezcla de reaccién se volcé sobre agua
hirviendo (100 ml) y se enfrié a temperatura ambiente con agitaciéon. El so6lido blanco se
filtro, se secd, se redisolvié en metanol (160 ml) y se traté con NaOH 25% (15 ml)
durante 1 h a 0°C. La soluciéon se neutralizé con HCI 1N y se concentré a presioén
reducida. El sdlido blanco precipitado se filtr6 al vacio para obtener 38,50,6p-
trihidroxipregnan-20-ona (4.9 g). El producto crudo obtenido se secé al vacio, se disolvid
en DMF anhidra (140 ml) y se agregaron imidazol (1.9 g, 27.9 mmol) y TBDMSCI (4.2 g,
27.9 mmol) a 0°C. Se dej6 reaccionar a temperatura ambiente bajo atmdésfera de argén
toda la noche. Luego, se volcé la mezcla sobre una solucidon saturada de NaCl (50 ml) y
se extrajo con éter etilico. La fase organica se lavé tres veces con solucion saturada de

NaCl y luego con agua, se secd sobre Na,SO, anhidro y se evaporo a presion reducida. El
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s6lido blanco obtenido se purificé por CF en silicagel con un gradiente de hexano/acetato
de etilo (9:1 a 8:2) y se obtuvo 3B-t-butildimetilsililoxi-5a,6B-dihidroxipregnan-20-ona
(3.9 g, 60%).

Punto de fusion: 202-203°C (i-propanol)

RMNYH (ppm) 4.04 (1H, m, 3-H), 3.52 (1H, s, 6-H), 2.11 (s, 3H, 21-H), 1.17 (s, 3H, 19-
H), 0.88 (s, 9H, tBu-H), 0.62 (s, 3H, 18-H), 0.05 (s, 6H, (CHs),Si-).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para C,;H4;304Si: C,69.8; H,10.4%. Encontrado: C,69.9;
H,10.5%

EM (m/z): 465 (M*+H), 477 (M*+H-H,0), 389, 315, 297

I R vmax (KBr, cm™) 3469 (O-H), 2929 (C-H), 2856, 1700 (C=0), 1471, 1360, 1251, 965,
874, 837, 770, 669.

3p-t-Butildimetilsililoxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnan-20-ona (208)

o

207 —>>
o
TBMSO

OH

En un balén con camisa de vidrio refrigerado con corriente de agua conteniendo
una soluciéon del diol 207 (3.9 g, 8.4 mmol) en tetracloruro de carbono recientemente
destilado (150 ml) y cloruro de metileno seco (150 ml) se agregé DIB (3.2 g, 10.1 mmol)
e iodo (2.6 g, 10.1 mmol). La mezcla de reaccion se irradié con una lampara de 300 W
durante 50 minutos a temperatura ambiente con agitacion vigorosa. Una vez finalizada la
reaccién, se agrego6 solucién saturada de tiosulfato de sodio (200 ml) hasta decoloracion.
Se separ6 la fase organica y se extrajo la fase acuosa con CH,Cl,. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con solucion saturada de NaCl y luego con agua, se sec6 con
Na,SO, anhidro y se evaporo6 el solvente a presion reducida. El residuo se purificé por CF
en silicagel utilizando un gradiente de hexano/acetato de etilo (9:1 a 7:3) para obtener
208 (2.4 g, 61%) como un sélido blanco cristalino.
Punto de fusion: 204-205°C (hexano/acetato de etilo).
RMN!H (ppm) 3.88 (1H, m, 3-H), 3.87 (d, 1H, J = 8.8 Hz, 19a-H), 3.75 (d, 1H, J= 8.7
Hz, 19b-H), 3.71 (d, 1H, J = 4.2 Hz, 6-H), 2.11 (s, 3H, 21-H), 0.89 (s, 9H, tBu-H), 0.66
(s, 3H, 18-H), 0.07 (s, 6H, (CHs),Si-).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .
Microanalisis: Calculado para C,;H4604Si: C,70.1; H,10.0%. Encontrado: C,70.6;
H,10.0%
EM (m/z): 405 (M*-tBu), 387, 313, 295, 145, 131, 119, 105, 75, 55, 43.
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EMAR: C,;H4sNaO,Si (M+ Na)*™ Calculado: 485.3058. Encontrado: 485.3058.
IR vmax (KBr, cm™) 3410 (O-H), 2925 (C-H), 2854, 1712 (C=0), 1651, 1455, 1090,
10109.

3B-t-Butildimetilsililoxi-5 «,20B-dihidroxi-20 a-alil-6 B,19-epoxipregnano (209)

208 —

TBMSO

OH
Sobre una solucién de cloruro de alilmagnesio (Aldrich®, 2.0 M en THF, 0.2 ml) a

0°C se agreg6 una solucion de 3p-t-butildimetilsililoxi-5a-hidroxi-63,19-epoxipregnan-20-
ona 208 (200 mg, 0.4 mmol) en THF anhidro (1.2 ml). La mezcla de reaccidn se llevé a
temperatura ambiente y se dejé reaccionar durante 30 min. Se agreg6 solucién saturada
de NH4CI (1 ml) y se evapordé el solvente a presion reducida. El residuo se disolvié en
diclorometano (5 ml) y se lavé con agua (5 ml). La fase organica se secé sobre Na,SO,
anhidro, se filtr6 y se evaporé. El producto crudo se purifico por CF en silicagel con
hexano/acetato de etilo 7:3 para obtener 209 (187 mg, 86%).

Punto de fusion: 209-211°C (hexano/acetato de etilo)

RMN*H (ppm) 5.80 (ddt, 1H, J=7.3, 9.9, 17.3 Hz, 23-H), 5.06 (m, 2H, 24-H), 3.87 (m,
1H, 3-H), 3.87 (d, 1H, J=8.5 Hz, 19a-H), 3.77 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19b-H), 3.70 (d, 1H,
J=4.5 Hz, 6-H), 2.19 (dd, 1H, J=12.2, 1.4 Hz, 22a-H), 2.15 (dd, 1H, J=13.4, 7.3 Hz,
22b-H), 1.27 (s, 3H, 21-H), 0.89 (s, 3H, 18-H), 0.88 (s, 9H, tBu-H), 0.06 (s, 6H,
(CH3)2Si-).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para Cj3oHs204Si: C,71.4; H,10.4%. Encontrado: C,71.6;
H,10.5%

EM (m/z): 486 (M-H,0)", 463 (M-alilo)*, 447, 429, 411, 253, 105, 75, 55, 43.

EMAR: Cj3oHs,NaO,Si (M+Na)* Calculado: 527.3527. Encontrado: 527.3520.

IR vmax (KBr, cm™) 3421 (O-H), 2928 (C-H), 2853, 2363, 2330, 1459, 1254, 1086,
1073, 1023, 880, 840, 773.

3B-t-Butildimetilsililoxi-5 «a,6B-dihidroxicolestano (210)

CeH13

HO TBMSO
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Una suspensién de colesterol (3.0 g, 7.8 mmoles) en acido férmico 88% (28ml) se
calentd con agitacién a 70-80 °C durante 5 minutos. La mezcla resultante se traté con
H,0O, 30% (0.9 ml) con agitacién vigorosa. Se dej6 reaccionar la mezcla durante toda la
noche. La mezcla de reacciéon se volc6 sobre agua hirviendo (50 ml) y se enfri6 a
temperatura ambiente en agitacién. Se filtr6 el so6lido blanco, se secd, se redisolvié en
metanol (90 ml) y se trat6 con NaOH 25% (8 ml) por 1 h a 0°C. La solucién se neutralizé
con HCI 1N y se concentré a presion reducida. El sélido precipitado se filtré al vacio para
obtener 3B,5a,6p-trihidroxicolestano (5.5 g). El producto crudo se secé al vacio, se
disolviéo en DMF anhidra (78 ml) y se agreg6 imidazol (1.1 g, 15.5 mmol) y TBDMSCI (2.3
g, 15.5 mmol) a 0°C. Se dej6 reaccionar a temperatura ambiente bajo atmdsfera de
argon toda la noche. Luego, se volcd la mezcla sobre una soluciéon saturada de NaCl (50
ml) y se extrajo con éter etilico. La fase organica se lavd tres veces con solucién
saturada de NaCl y luego con agua, se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se evapord a presioén
reducida. El sélido blanco obtenido se purificé por CF en silicagel con hexano/acetato de
etilo 8:2 y se obtuvo 3p-t-butildimetilsililoxi-5a,63-dihidroxicolestano (2.2 g, 53%).

Punto de fusion: 216-219°C (hexano/acetato de etilo).

RMN!H (ppm) 4.06 (m, 1H, 3-H), 3.51 (m, 1H, 6-H), 2.07 (dd, 1H, J=13.0, 10.9 Hz, 4a-
H), 1.99 (dd, 1H, J=12.7, 3.3 Hz, 12-Ha), 1.17 (s, 3H, 19-H), 0.90 (d, 3H, J=6.72 Hz,
21-H), 0.88 (s, 9H, tBu-H), 0.86 (d, 3H, J=6.6 Hz, 26-H), 0.85 (d, 3H, J=6.5 Hz, 27-H),
0.05 (s, 6H, Me,Si).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para Cj33Hg:03Si: C,74.1; H,11.7%. Encontrado: C,74.0;
H,11.6%

EMAR: Cj33Hg,NaOsSi (M+ Na)* Calculado: 557.4360. Encontrado: 557.4361.

IR vmax (KBr, cm™): 3451 (O-H), 2952 (C-H), 2928, 2866, 2364, 1470, 1377, 1255
1095 ,865, 837, 772.

3B-acetoxi-5 a,6B-dihidroxicolestano (211a)

CeH13

HO AcO z
HO oH

Una solucion de colesterol (700 mg, 1.8 mmol) en anhidrido acético (5.3 ml) y
piridina (5.3 ml) se agit6 en atmdsfera inerte a temperatura ambiente por 1 hora. La
mezcla de reaccion se volcé sobre hielo y se extrajo con diclorometano. La fase organica
se lavo con agua, se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y evapor6 a presion reducida

para obtener acetato de colesterol (772 mg, 99%).
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A una solucién del éster (770 mg, 1.8 mmoles) en diclorometano (14 ml) se
agreg6 carbonato de sodio (596 mg, 7.2 mmoles) en agua (16 ml). Sobre la mezcla de
reaccion bajo agitacion vigorosa se agreg6 una solucion de m-cloroperbenzoico 55% (587
mg, 3.4 mmol) en diclorometano (7 ml) en un periodo de 5 minutos, continuandose la
agitacion por 1 hora a temperatura ambiente. Se separé la fase orgénica, y se extrajo la
fase acuosa con diclorometano. Las fases combinadas se lavaron con Na,SO; 5%,
soluciéon saturada de NaHCO; y agua. La fase organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se
filtr6 y evapord a presion reducida para obtener una mezcla equimolar de 3p-acetoxi-
5B,6p-dihidroxicolestano y 3B-acetoxi-5a,6a-dihidroxicolestano (797 mg, 99%).

La mezcla de epoxidos (797 mg, 1.8 mmoles) disuelta en dioxano (27 ml) se traté
con HCIO, 1N en dioxano (0.3 ml). La solucion se agité a temperatura ambiente durante
2 h, se neutralizé con solucion saturada de KHCO; y se concentrd a presion reducida. Se
extrajo con acetato de etilo y la fase organica se lavé con agua, se secOd sobre Na,SO,
anhidro, se filtr6 y evapor6 a presion reducida para obtener 3p,20p-diacetoxi-5a,60-
dihidroxipregnano (727 mg, 91%).

Punto de fusién: 236-238°C (hexanos/acetato de etilo).

RMNH (ppm) 5.15 (m, 1H, 3-H), 3.52 (sa, 1H, 6-H), 2.02 (s, 3H, CH;COO), 1.18 (s,
3H, 19-H), 0.91 (d, 3H, J=7.5 Hz, 21-H), 0.86 (d, 6H, J=6.2 Hz, 26-H y 27-H), 0.67 (s,
3H, 18-H).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para CygHs500,4: C,75.3; H,10.9%. Encontrado: C,75.2;
H,10.9%

EMAR: CygHs54NO, (M+ NH,)" Calculado: 480.4047. Encontrado: 480.4032.

IR vmax (KBr, cm™): 3461 (O-H), 2957 (C-H), 2938, 2866, 1716 (C=0), 1458, 1384,
1069, 1037, 959.

3p-t-Butildimetilsililoxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxicolestano (211b)

—
O

AcO

CeH13

O

H

En un balén con camisa de vidrio refrigerado con corriente de agua se traté una
solucién del diol 211a (100 mg, 0.22 mmol) en tetracloruro de carbono recientemente
destilado (50 ml) y cloruro de metileno seco (50 ml) con DAIB (180 mg, 0.6 mmol) e
iodo (68 mg, 0.27 mmol). La mezcla de reaccién se irradié con una lampara de 300 W
durante 2 h a temperatura ambiente con agitacion vigorosa. Una vez finalizada la

reaccion, se agreg0d solucién saturada de tiosulfato de sodio hasta decoloracién. Se
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separé la fase organica y se extrajo la acuosa con CH,Cl,. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con solucién saturada de NaCl y luego agua, se sec6é con Na,SO,
anhidro y se evapord el solvente a presion reducida. El residuo se purificé por CF en
silicagel utilizando un gradiente de hexano a hexano/acetato de etilo 8:2 para obtener
3B-acetoxi-5a-hidroxi-6p3,19-epoxicolesterol 211b (49 mg, 49%).

RMNYH (ppm) 4.97 (m, 1H, 3-H), 3.85 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19a-H), 3.79 (d, 1H, J=8.4 Hz,
19b-H), 3.70 (sa, 1H, 6-H), 2.03 (s, 3H, CH;COO), 0.89 (d, 3H, J=6.4 Hz, 21-H), 0.86
(d, 6H, J=6.6 Hz, 26-H y 27-H), 0.69 (s, 3H, 18-H).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para CygH430,4: C,75.6; H,10.5%. Encontrado: C,75.6;
H,10.7%

EMAR: CygHs,NO, (M+ NH,)™ Calculado: 478.3891. Encontrado: 478.3873.

IR vmax (KBr, cm™) 3441 (O-H), 2937 (C-H), 2867, 1714 (C=0), 1647, 1469, 1364,
1245, 1037, 783, 732.

3p-t-butildimetilsililoxi-5 a-hidroxi-6 pB,19-epoxicolestano (212)

211b —>

CeH13

TBMSO

Oiny
T

Sobre una solucién de 211b (50 mg, 0.1 mmoles) en MeOH (2 ml) y THF (2 ml)
anhidro, se agregd KOH acuoso (10% p/p, 0.2 ml) a temperatura ambiente en atmdsfera
de nitréogeno. La solucion se dej6é en agitacion durante 30 min, se volcé sobre HCI 1N (5
ml) y se evaporo el MeOH a presion reducida. El residuo se redisolvié en diclorometano y
se extrajo con NaHCO; (ss) (2 x 10 ml) y H,O hasta neutralidad. La fase organica se seco
con Na,SO, y se evapor6 el solvente a presién reducida.

El producto crudo obtenido se secé al vacio, se disolvié en DMF anhidra (1 ml) y se
agreg6 imidazol (15 mg, 0.2 mmol) y TBDMSCI (33 mg, 0.2 mmol) a 0°C. Se dejo
reaccionar a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén durante 4 h. Luego, se volco
la mezcla sobre una solucién saturada de NaCl y se extrajo con éter etilico. La fase
organica se lavo tres veces con solucién saturada de NaCl y luego con agua, se secé
sobre Na,SO,; anhidro y se evapor6 a presion reducida. El sélido blanco obtenido se
purifico6 por CF en silicagel con hexano/acetato de etilo 9:1 obteniéndose el esteroide
212 (38 mg, 67%) como un sélido blanco cristalino.

Punto de fusién: 206-208°C (hexano/acetato de etilo).
RMN*H (ppm) 3.87 (1H, m, 3-H), 3.86 (d, 1H, J=9.0 Hz, 19a-H), 3.77 (d, 1H, J=8.5 Hz,
19b-H), 3.69 (d, 1H, J=4.3 Hz, 6-H), 1.88 (d, 1H, J=11.7 Hz, 4a-H), 1.86 (d, 1H, J=11.7
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Hz, 4-Hb), 0.87 (s, 9H, tBu-H), 0.86 (d, 3H, J=6.6 Hz, 21-H), 0.86 (d, 6H, J=6.6 Hz, 26-
Hy 27-H), 0.06 (s, 6H, Me,Si).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para Cs3HgO3Si: C,74.4; H,11.4%. Encontrado: C,74.5;
H,11.5%

EM (m/z): 475 (M"-(t-Bu)), 383, 365, 149, 105, 95, 75, 57, 43.

EMAR: C33Hg:03Si (M+ CH3;OH)™ Calculado: 533.4385. Encontrado: 533.4388.

IR vmax (KBr, cm™) 3398 (O-H), 2944 (C-H), 2932, 2858, 1459, 1256, 1086, 1019, 876,
842, 770.

3B,5a-Dihidroxi-20 B-acetiloxi-6 B,19-epoxipregnano (213)
OAc

167 —

HO

Oin:
T

Método I:

Una solucion de 3B-t-butildimetilsililoxi-20p-acetiloxi-5a-hidroxi-63,19-
epoxipregnano 167 (330 mg, 0.7 mmol) en THF (20 ml) se traté6 con fluoruro de
tetrabutilamonio (952 mg, 3.3 mmol). La solucién se agit6 a temperatura ambiente
durante 24 horas y luego se concentr6 a presion reducida. El residuo se disolvié en
acetato de etilo y se lavé con agua. La fase orgénica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, filtré
y evapord. El crudo se purifico por CF en silicagel con hexano/acetato de etilo 3:7 para
obtener 3B,5a-dihidroxi-20p-acetiloxi-6p,19-epoxipregnano 213 (225 mg, 88%) como un
sélido blanco cristalino.

Punto de fusién: 209-211°C (hexano/acetato de etilo)

RMNH (ppm) 4.84 (m, 1H, 20-H), 3.91 (m, 1H, 3-H), 3.85 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19a-H),
3.78 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19b-H), 3.72 (d, 1H, J=4.20 Hz, 6-H), 2.01 (s, 3H, CH3COO),
1.15 (d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.68 (s, 3H, 18-H).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para C,3H3605: C,70.4; H,9.2%. Encontrado: C,70.3; H,9.2%
EM (m/z): 392 (M)*, 374 (M-H,0)*, 325, 265, 161, 139, 121, 105, 91, 79, 55, 43.
EMAR: Cy3H3705 (M+H)" Calculado: 393.2636. Encontrado: 393.2636.

IR vmax (KBr, cm™): 3387 (O-H), 2932 (C-H), 2876, 1726 (C=0), 1445, 1376, 1250,
1075, 1053, 1023, 959, 858, 739.

Método I1:
Una solucion de 3B-t-butildimetilsililoxi-20p-acetiloxi-5a-hidroxi-63,19-

epoxipregnano 167 (100 mg, 0.21 mmol) en diclorometano (7 ml) se traté con HCI 6N
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(1 ml). La reaccién se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se neutraliz6 con
NaOH 10% (ac). Se extrajo la fase organica y se lavé con NaHCO; (ss) y agua. La fase
organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y evapord a presidon reducida. El crudo se
purificd por CF en silicagel con hexano/acetato de etilo 3:7 para obtener 3B,5a-dihidroxi-
20p-acetiloxi-63,19-epoxipregnano 213 (67 mg, 85%). Los datos espectroscopicos del

producto coincidieron con los obtenidos mediante el Método |I.

3B-Trimetilsililoxi-20-acetiloxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnano (214)

OAcC

| - O
/SI\O

OH

213 (30 mg, 0.08 mmoles) se disolvi6 en DMF anhidra (1 ml) y se agregaron
imidazol (11 mg, 0.16 mmol) y TMSCI (18 mg, 0.16 mmol) a 0°C. Se dej6 reaccionar a
temperatura ambiente bajo atmosfera de argén toda la noche. Luego, se volco la mezcla
sobre una solucion saturada de NaCl (5 ml) y se extrajo con éter etilico. La fase organica
se lavo tres veces con solucion saturada de NaCl y con agua, se sec6 sobre Na,SO,
anhidro y se evapor6 a presion reducida. El sélido blanco obtenido se purific6 por CPP
(hexano/acetato de etilo 6:4) y se obtuvo 3p-trimetilsililoxi-20-acetiloxi-5a-hidroxi-6p3,19-
epoxipregnano 214 (21 mg, 60%) como un sélido blanco cristalino.

Punto de fusiéon: 171-174°C (hexano/acetato de etilo)

RMNH (ppm) 4.86 (m, 1H, 20-H), 3.87 (1H, m, 3-H), 3.81 (d, 1H, J=8.5 Hz, 19a-H),
3.80 (d, 1H, J=4.0 Hz, 6-H), 3.74 (d, 1H, J=8.5 Hz, 19b-H), 2.03 (s, 3H, CH;COO-), 1.17
(d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.69 (s, 3H, 18-H), 2.04 (s, 9H, (Me3Si-).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para C,sH440s5: C,67.2; H,9.5%. Encontrado: C,67.2; H,9.5%
EMAR: CysH4505Si (M+H)* Calculado: 465.3036. Encontrado: 465.3019.

IR Umax (KBr, cm™) 3387 (O-H), 2940 (C-H), 2870 (C-H), 1732 (C=0), 1452, 1377,
1249, 1088, 1030, 963, 841, 755.

3B-t-Butildifenilsililoxi-20-acetiloxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnano (215)

OAc
28

213 E—— 24

Oy
T
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El esteroide 213 (100 mg, 0.25 mmoles) se disolvi6 en diclorometano seco
bidestilado (1,5 ml) y se agreg6 imidazol (35 mg, 0.51 mmol) y cloruro de t-
butildifenilsililo (140 mg, 0.51 mmol). La mezcla se dejé reaccionar a temperatura
ambiente bajo atmdésfera de argén toda la noche. Se evapor6 el solvente y el sélido
blanco obtenido se purific6 por CF en silicagel con hexano/acetato de etilo 8:2
obteniéndose el 3B-t-butildifenilsililoxi-20-acetiloxi-5a-hidroxi-6p3,19-epoxipregnano 215
(105 mg, 65%) como un sdlido blanco cristalino.

Punto de fusién: 83-85 °C (hexano/acetato de etilo)

RMNH (ppm) 7.69 (m, 4H, 24 y 25-H), 7.40 (m, 6H, 26, 27, 28 y 29-H), 4.81 (m, 1H,
20-H), 3.86 (1H, m, 3-H), 3.86 (d, 1H, J=8.8 Hz, 19a-H), 3.73 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19b-H),
3.57 (d, 1H, J=3.4 Hz, 6-H), 2.00 (s, 3H, CH;COO-), 1.15 (d, 3H, J=6.1 Hz, 21-H), 1.06
(9H, s, tBu-H), 0.64 (s, 3H, 18-H).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para CzgHs5405Si: C,74.2; H,8.6% . Encontrado: C,74.1; H,8.6%
EMAR: C39Hs5505Si (M+H)" Calculado: 631.3819. Encontrado: 631.3788.

IR Vmax (KBr, cm™) 3421 (O-H), 2930 (C-H), 2851 (C-H), 1726 (C=0), 1431, 1373,
1243, 1113, 1075, 1022, 851, 823, 737, 699, 615.

3B-Dimetilalilsililoxi-5 a-hidroxi-20-acetoxi-6 B,19-epoxipregnhano (216)

OAc

Sobre una solucién del esteroide 213 (100 mg, 0.25 mmoles) disuelto en diclorometano
seco bidestilado (1,5 ml) en atmdsfera de argén se agreg6 imidazol (35 mg, 0.51 mmol)
y cloruro de dimetilalilsililo (52 mg, 0.39 mmol). La mezcla se dej6é reaccionar a
temperatura ambiente durante 2 h. Se evapor6 el solvente y el sélido blanco obtenido se
purificé por CF en silicagel con hexano/acetato de etilo 8:2 obteniéndose el analogo 3p-
dimetilalilsililoxi-5a-hidroxi-20-acetiloxi-63,19-epoxipregnano (216) (83 mg, 67%) como
un sélido blanco cristalino.

Punto de fusién: 138-139°C (hexano/acetato de etilo)

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para CygH460s5Si: C,68.5; H,9.5% . Encontrado: C,68.5; H,9.6%
EMAR: C,sH4s05SiNa (M+ Na)*™ Calculado: 513.3012. Encontrado: 513.3027.

IR vmax (KBr, cm™') 3430 (O-H), 2880 (C-H), 2867 (C-H), 1730 (C=0), 1634, 1449,
1382, 1251, 1081, 1027, 896, 834.
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3a-t-Butildimetilsililoxi-20 B-acetiloxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnano (219)

OAc OAc

O

B TBMSO"
HO OH OH

Sobre una solucién de 20p-acetoxi-3B,5a,6p-trihidroxipregnano 217 (100 mg, 0.2
mmoles) en THF anhidro (9 ml) y atmosfera de argén se agregé PPh; (156 mg, 0.6
mmoles), acido férmico (15 ul, 0.4 mmoles) y DEAD (53 ul, 0.4 mmoles) a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se agité durante toda la noche. Se evapor6 el THF a
presion reducida sin calentamiento obteniéndose el derivado 3a-formilado. El producto se
separd de los derivados de trifenilfosfina y DEAD pasando la mezcla de reaccién por una
columna de silicagel. El crudo de reaccién se disolvié en metanol (15 ml) y se agregd HCI
6N (3.5 ml) a 0°C bajo atmoésfera de argén. Se dejo llegar a temperatura ambiente con
agitacion y luego de 1 h se agreg6 una solucién saturada de NaHCO; hasta neutralidad.
El solvente se evaporé a presion reducida y se extrajo con diclorometano. La fase
organica se lavo con solucién saturada de NaCl y agua, se sec6d con Na,SO, anhidro y se
evapor0 el solvente a presion reducida. El residuo se purific6 por CF en silicagel
utilizando un gradiente de hexano/acetato de etilo (1:1 a 3:7) para obtener el producto
3a-hidroxilado (75 mg, 95%).

El producto 3o-hidroxilado obtenido se disolvi6 en DMF anhidra (2.5 ml) y se
agreg6 imidazol (26 mg, 0.38 mmol) y TBDMSCI (57 mg, 0.38 mmol) a 0°C. Se dejo
reaccionar a temperatura ambiente bajo atmosfera de argén toda la noche. Luego, se
volco la mezcla sobre una solucion saturada de NaCl y se extrajo con éter etilico. La fase
organica se lavo tres veces con solucion saturada de NaCl y con agua, se secO sobre
Na,SO, anhidro y se evapor6 a presion reducida. El sélido blanco obtenido se purificd por
CF en silicagel con un gradiente de hexano/acetato de etilo(8:2 a 7:3) y se obtuvo 3a-t-
butildimetilsililoxi-20p-acetiloxi-5a,6B-dihidroxipregnano 219 (92 mg, 91%).

RMNH (ppm) 4.84 (m, 1H, 20-H), 4.24 (m, 1H, 3a-H), 3.55 (m, 1H, 6-H), 2.00 (s, 3H,
CH5C00), 1.15 (d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 1.07 (s, 3H, 19-H), 0.88 (s, 9H, tBu-H), 0.63
(s, 3H, 18-H), 0.08 (s, 3H, CH3Si-), 0.07 (s, 3H, CH3Si-).

En un balén con camisa de vidrio refrigerado con corriente de agua se traté una
solucién del diol (50 mg, 0.13 mmol) en tetracloruro de carbono recientemente destilado
(10 ml) y cloruro de metileno seco (10 ml) con DAIB (50 mg, 0.16 mmol) e iodo (40 mg,
0.16 mmol). La mezcla de reacciéon se irradié con una ldAmpara de 300 W durante 50
minutos a temperatura ambiente con agitacién vigorosa. Una vez finalizada la reaccién,

se agreg6 soluciéon saturada de tiosulfato de sodio hasta desaparicién del color violeta. Se
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separd la fase organica y se extrajo la acuosa con CH,Cl,. Las fases organicas se
combinaron, se lavaron con solucién saturada de NaCl y agua, se sec6é con Na,SO,
anhidro y se evapord el solvente a presion reducida. El residuo se purificé por CF en
silicagel utilizando un gradiente de hexano/acetato de etilo (9:1 a 8:2) para obtener 219
(39 mg, 59%).

Punto de fusion: 161-163°C (hexano/acetato de etilo).

RMNH (ppm) 4.85 (m, 1H, 20-H), 4.30 (s, 1H, O-H), 4.24 (m, 1H, 3a-H), 3.82 (d, 1H,
J=8.4 Hz, 19a-H), 3.72 (d, 1H, J=8.8 Hz, 19b-H), 3.66 (d, 1H, J=4.0 Hz, 6-H), 2.01 (s,
3H, CH;CO0), 1.15 (d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.92 (s, 9H, tBu-H), 0.68 (s, 3H, 18-H),
0.12 (s, 3H, CH3Si-), 0.11 (s, 3H, CH3Si-).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para: C,gHs5005Si C,68.7; H,9.9% . Encontrado: C,68.6; H,9.9%
EMAR: C,9H5,05Si (M+H)" Calculado: 507.3506. Encontrado: 507.3486.

IR vmax (KBr, cm™) 3473 (O-H), 2928 (C-H), 2875 (C-H), 2856 (C-H), 1730 (C=0),
1441, 1379, 1245, 1085, 1025, 941, 841, 781.

3B,20B-Diacetiloxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnano (220)

OAc

213 E——
O

AcO
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Una solucion de 3p,5a-dihidroxi-20p-acetiloxi-6p3,19-epoxipregnano 213 (100 mg,
0.3 mmol) en anhidrido acético (1 ml) y piridina (1 ml) se agité en atmdésfera inerte a
temperatura ambiente por 7 h. La mezcla se volcd sobre hielo y se extrajo con
diclorometano. La fase organica se lavé con agua, se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtré
y evapor6 a presion reducida. El residuo se purificé por CF en silicagel con un gradiente
de hexano/acetato de etilo (8:2 a 7:3) para obtener 3B,20B-diacetiloxi-5a-hidroxi-6p3,19-
epoxipregnano 220 (99 mg, 92%). Los datos espectroscdpicos y de punto de fusion del
compuesto coincidieron con los reportados en literatura.®
Punto de fusion: 202-204°C (hexano/acetato de etilo)
RMNH (ppm) 4.99 (m, 1H, 3-H), 4.87 (m, 1H, 20-H), 3.86 (d, 1H, J=8.7 Hz, 19a-H),
3.78 (d, 1H, J=8.7 Hz, 19b-H), 3.71 (d, 1H, J=3.1 Hz, 6-H), 2.04 (s, 3H, CH;CO0), 2.01
(s, 3H, CH;COO0), 1.14 (d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.67 (s, 3H, 18-H).
RMN®'3C (ppm) 170.4, 170.1, 81.3, 76.9, 72.8, 69.8, 68.8, 54.9, 54.0, 44.4, 44.1, 42.9,
39.2, 38.6, 33.8, 31.0, 27.1, 25.4, 23.6, 23.5, 22.1, 21.4, 21.3, 19.8, 12.8.
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3B-Pivaloxi-20 B-acetiloxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnano (221)

OAcC

213 —>
@]

O
\{)LO
H

Sobre una solucion de 213 (30 mg, 0.08 mmoles) en diclorometano seco

O\I\l

bidestilado (1ml) se agrego6 piridina (0.11 ml) y cloruro de pivaloilo (19 ul, 0.15 mmoles)
en agitacién a 0°C bajo atmésfera de argdén y se dejd llevar a temperatura ambiente.
Luego de 2 h se agregaron 2 eq. mas de cloruro de pivaloilo (19 ul, 0.15 mmoles) y se
dejé reaccionar durante 1,5 h méas. Se evapord el solvente a presion reducida y se
agreg6 eter etilico. La fase organica se extrajo con HCI 1N, soluciéon saturada de NaHCO;,
solucién saturada de NaCl y agua. Se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se evapor6 a presioén
reducida. El sé6lido blanco obtenido se purificé por CF en silicagel con un gradiente de
hexano/acetato de etilo (9:1 a 7:3). De esta forma se obtuvo el 3p-pivaloxi-20p-acetiloxi-
5a-hidroxi-63,19-epoxipregnano 221 puro (24 mg, 66%).

Punto de fusién: 150-151 °C (hexano/acetato de etilo)

RMN*H (ppm) 5.26 (t, 1H, J=2.8 Hz, 3-H), 4.85 (1H, m, 20-H), 3.84 (d, 1H, J=8.7 Hz,
19a-H), 3.76 (d, 1H, J=8.7 Hz, 19b-H), 3.71 (d, 1H, J=4.1 Hz, 6-H), 2.01 (s, 3H,
CH3COO0-), 1.24 (s, 9H, tBu-H), 1.15 (d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.68 (s, 3H, 18-H).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para C,gH4406: C,70.6; H,9.3%. Encontrado: C,70.7; H,9.2%
EMAR: CygHssNaOg (M+Na)*™ Calculado: 499.3036. Encontrado: 499.3038.

IR Umax (KBr, cm™) 3451 (O-H), 2929 (C-H), 2876 (C-H), 1728 (C=0), 1375, 1247,
1133, 1026, 721, 548.

3B-Palmitoxi-20 B-acetiloxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnano (222)

OAc
213 ,
O
Me(\%L IS
o z
14 OH

A una solucién de 213 (50mg, 0.13 mmoles) en diclorometano seco bidestilado
(1.5 ml) se agreg6 trietilamina (18 ul) y cloruro de palmitoilo (43 ul, 0.14 mmoles) en
agitacion a 0°C bajo atmésfera de argon y se dejo llevar a temperatura ambiente. Luego
de 2 h se neutraliz6 la mezcla de reaccién por agregado de NaOH 10% y la fase organica

se lavo con HCI 1N, solucidon saturada de NaHCOs;, solucion saturada de NaCl y agua. Se
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sec6 sobre Na,SO, anhidro y se evaporé a presion reducida. El sélido blanco obtenido se
purific6 por CF en silicagel con hexano/acetato de etilo 9:1 obteniéndose 3B-palmitoxi-
20B-acetiloxi-5a-hidroxi-6p,19-epoxipregnano 222 (82 mg, 98%) como un sélido blanco
cristalino.

Punto de fusién: 55-57 °C (hexano/acetato de etilo)

RMNH (ppm) 4.99 (1H, m, 3-H), 4.83 (1H, m, 20-H), 3.84 (d, 1H, J=8.7 Hz, 19a-H),
3.78 (d, 1H, J=8.7 Hz, 19b-H), 3.71 (d, 1H, J=4.4 Hz, 6-H), 2.00 (s, 3H, CH;COO-), 1.13
(d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.86 (t, 3H, J=7.0 Hz, 37-H), 0.66 (s, 3H, 18-H).

RMN*3C (ppm) 173.8, 170.5, 81.3, 77.2, 72.8, 69.6, 68.8, 54.9, 54.0, 44.4, 44.2, 43.0,
39.3, 38.7, 34.6, 33.9, 33.0, 31.9, 31.0, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0,
27.2, 25.5, 25.0, 24.7, 23.6, 23.5, 22.6, 22.1, 21.5, 19.8, 14.1, 12.9.

Microanalisis: Calculado para CgzgHgsO6: C,74.0; H,10.5%. Encontrado: C,73.9;
H,10.3%

EM (m/z): 374 (M-CH53(CH,),,COOH)", 356, 314, 285, 121, 109, 83, 71, 55, 43.

EMAR: CsHgsNaOg (M+Na)™ Calculado: 653.4752. Encontrado: 653.4757.

IR vmax (KBr, cm™) 3404 (O-H), 2919 (C-H), 2848 (C-H), 1736 (C=0), 1716 (C=0),
1544, 1477, 1242.

20B-Acetiloxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnan-3-ona (223)
OAc

0]
(0] z
OH
En un balén de 50 ml se colocd tamiz molecular en polvo de 4A activado, CH,Cl,
seco (7.5 ml), PCC (108 mg, 0.5 mmoles) y carbonato de bario (74 mg, 0.4 mmoles)
bajo atmésfera de argébn a temperatura ambiente. Se dejé en agitacion 10 minutos
agregandose posteriormente el compuesto 213 (100 mg, 0.3 mmoles) disuelto en CH,Cl,
seco (7.5 ml). Se agité la mezcla durante 45 min y se agreg6 éter etilico (10 ml). La
mezcla de reaccion se purific6 mediante CF en silicagel utilizando como solvente de
elucion un gradiente de hexano/acetato de etilo (9:1 a 7:3). Por evaporacién de las
fracciones se obtuvo 20p-acetiloxi-5a-hidroxi-6p,19-epoxipregnan-3-ona 223 (78 mg,
78%).
Punto de fusién: 246-248°C (hexano/acetato de etilo).
RMNH (ppm) 4.86 (m, 1H, 20-H), 4.07 (d, 1H, J=8.9 Hz, 19a-H), 3.99 (d, 1H, J=8.9
Hz, 19b-H), 3.74 (d, 1H, J=3.8 Hz, 6-H), 2.02 (s, 3H, CH;COO0), 1.15 (d, 3H, J=6.1 Hz,
21-H), 0.70 (s, 3H, 18-H).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .
Microanalisis: Calculado para C,3H340s5: C,70.7; H,8.8%. Encontrado: C,70.9; H,8.7%
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EM (m/z): 390 (M)*, 372 (M-H,0)", 342, 330, 213, 137, 105, 91, 79, 55, 43.
EMAR: C,3H3sNOs (M+ NH,)™ Calculado: 408.2750. Encontrado: 408.2729.

I R vmax (KBr, cm™) 3420 (O-H), 2923 (C-H), 2872 (C-H), 1720 (C=0), 1709
(C=0), 1454, 1375, 1253, 1024, 952.

3B-(4-Bromo-butiroxi)-20 pB-acetiloxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnano (224)

OAc
213 —>
O
Br\/\)J\o : v
OH

A una solucién en agitacion de cloruro de 4-bromo-butanoilo (72 mg, 0.39
mmoles) en tolueno seco (2.7 ml) se agrego el esteroide 213 (100 mg, 0.28 mmoles) vy,
luego, 3 gotas de piridina. La mezcla de reaccién se agité a 65°C durante 1 h bajo
atmoésfera de nitrégeno, luego se llevo a temperatura ambiente y se diluyé con tolueno.
La mezcla de reaccion se lavd con solucion saturada de NaHCO; (10%) y con agua. La
fase organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro, se filtr6 y evapor6 a presiéon reducida para
obtener el compuesto 224 como un solido amarillo palido (108 mg, 76%) que se
descomponia rapidamente a temperatura ambiente.
Punto de fusion: 243-245°C (hexano/acetato de etilo).
RMN!H (ppm) 5.00 (m, 1H, 3-H), 4.84 (m, 1H, 20-H), 3.87 (d, 1H, J=8.5 Hz, 19a-H),
3.79 (d, 1H, J=8.7 Hz, 19b-H), 3.71 (d, 1H, J=8.3 Hz, 6-H), 3.46 (t, 2H, J=6.4 Hz, 25-
H), 2.53 (2H, t, J=7.15 Hz, 23-H), 2.16 (m, 2H, 24-H), 2.01 (s, 3H, CH;COO), 1.15 (d,
3H, J=6.2 Hz, 21-H), 0.67 (s, 3H, 18-H).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .
EM (m/z): 540 (M)*, 480 (M-HAcO)"*, 374, 155, 105, 84, 79, 55, 43.
IR vmax (KBr, cm™) 3449 (O-H), 2922 (C-H), 2848 (C-H), 1732 (C=0), 1673 (C=0),
1597, 1378, 1299, 1248, 1027, 676.

2-hidroxiantraquinona (HA)
@) 0
NH, OH
O — e
@) ]

A una solucion de 2-aminoantraquinona comercial (10.00 g, 45 mmoles) en &cido
sulfarico 96% (130 ml) se agreg6 nitrito de sodio (3.8 g, 55 mmoles) en porciones a 0°C.
La solucién se agité por 3.5 horas a temperatura ambiente y se volcd sobre hielo. La

solucién de sal de diazonio se refluj6 por 30 minutos hasta la formacién de un
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precipitado. Se dejo llegar a temperatura ambiente y se filtr6. El sélido se lavé con agua
helada y se secé al vacio. La mezcla de reaccién se purific6 mediante CF en silicagel
utilizando como solvente de elucion un gradiente de hexano/acetato de etilo. Por
evaporacion de las fracciones se obtuvo 2-hidroxiantraquinona (8.6 g, 85%, CAS: 605-
32-3) cuyo punto de fusién coincidié con el de literatura.?

Punto de fusion: 301-303°C (hexano/acetato de etilo).

EM (m/z): 224 (M)*, 196, 168, 139, 113, 98, 84, 69, 63, 50.
4-(2-antriloxi)-butanoato de 5 a-hidroxi-20 B-acetiloxi-6 B,19-epoxipregnan-3-ilo

(225)
OAc

224 —>

A una soluciéon de 224 (100 mg, 0.2 mmoles) en DMF seca (2 ml), se agregé 2-
hidroxiantraquinona (HA) (42 mg, 0.2 mmoles) y carbonato de potasio (136 mg, 1.0
mmoles) a temperatura ambiente y bajo atmosfera de argén. La mezcla de reaccion se
llevéo a microondas en tubo sellado y se sometié a irradiacion a potencia maxima (300
Watts, 150°C) por 10 minutos. Se evapord el solvente y el residuo se disolvié en
diclorometano. La solucion se extrajo con agua, se seco sobre Na,SO, anhidro, se filtro y
evaporo a presion reducida. La mezcla de reaccion se purific6 mediante CF en silicagel
utilizando como solvente de elucién un gradiente de hexano/acetato de etilo (8:2 a 6:4).
Por evaporacion de las fracciones se obtuvo 225 (68 mg, 53%) y se recupero parte del
compuesto de partida 224 (22 mg, 22%).

Punto de fusion: 183-186°C (hexano/acetato de etilo).

RMN!H (ppm) 8.29 (m, 2H, 35-H y 32-H), 8.26 (d, 1H, J=8.7 Hz, 28-H), 7.80 (td, 1H,
J=7.2, 1.9 Hz, 34-H), 7.77 (td, 1H, J=7.2, 1.9 Hz, 33-H), 7.70 (d, 1H, J=2.7 Hz, 39-H),
7.25 (dd, 1H, J=8.3, 2.7 Hz, 27-H), 5.06 (m, 1H, 3-H), 4.84 (m, 1H, 20-H), 4.21 (m, 1H,
25-H), 3.85 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19a-H), 3.79 (d, 1H, J=8.7 Hz, 19b-H), 3.70 (m, 1H, 6-H),
2.53 (2H, t, J=7.15 Hz, 23-H), 2.18 (m, 2H, 24-H), 2.01 (s, 3H, CH;COO), 1.15 (d, 3H,
J=6.1 Hz, 21-H), 0.67 (s, 3H, 18-H).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para C41H4g09: C,71.9; H,7.1%. Encontrado: C,71.9; H,7.2%
EMAR: C41H5:NOg (M+NH,)* Calculado: 702.3637. Encontrado: 702.3626.

EM (m/z): 346 (M)*, 328 (M-H,0)*, 297, 279, 213, 167, 155, 137, 105, 84, 79, 55, 43.
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IR vmax (KBr, cm™) 3389 (O-H), 2929 (C-H), 2873 (C-H), 1716 (C=0), 1703 (C=0),
1457, 1364, 1250, 1163, 1049.

3B,-20B-dipalmitoiloxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregnano (227)

OH o)
14

213 — — o
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L Q Me L
HO 2 O z
OH 14 OH

A una solucién del esteroide 213 (100 mg, 0.3 mmoles) en THF anhidro (3 ml) se
agreg6 hidruro de aluminio y litio (57 mg, 1.5 mmol) y se agité durante una hora. Para
eliminar el exceso de reactivo se agreg6é acetona y se neutraliz6 con HCI 1N. Luego se
adicion¢ tartrato de sodio y potasio (1.5 ml). El solvente se evaporé a presién reducida y
el sélido blanco precipitado (226) se filtr6 y se lavé con agua helada.

A una solucién de 226 (45 mg, 0.13 mmoles) en diclorometano seco bidestilado
(1.5 ml) se agrego trietilamina (40 pl) y cloruro de palmitoilo (90 ul, 0.30 mmoles) en
agitacién a 0°C bajo atmésfera de argéon y se dejo llevar a temperatura ambiente. Luego
de 2 h se neutralizé la mezcla de reaccién por agregado de NaOH 10% vy la fase orgéanica
se lavé con HCI 1N, solucion saturada de NaHCOs;, soluciéon saturada de NaCl y agua. Se
secO sobre Na,SO, anhidro y se evaporo a presién reducida. El sélido blanco obtenido se
purific6 por CF en silicagel con hexano/acetato de etilo 95:5 obteniéndose 3(,20p3-
dipalmitoiloxi-5a-hidroxi-63,19-epoxipregnano 227 (78 mg, 73%) como un sélido blanco
cristalino.

Punto de fusion: 55-53 °C (hexano/acetato de etilo).

RMN!H (ppm) 5.00 (m, 1H, 3-H), 4.85 (m, 1H, 20-H), 3.86 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19a-H),
3.80 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19b-H), 3.72 (d, 1H, J=4.0 Hz, 6-H), 2.27 (2H, t, J=7.4 Hz,
CH,CO-), 2.24 (2H, td, J=7.6, 1.2 Hz, CH,CO-), 1.14 (3H, d, J=6.1 Hz, 21-H), 0.88 (6H,
t, J=7.0 Hz, CH3-(CH,)14-), 0.67 (3H, s, 18-H).

RMN®3C (ppm) 173.7, 173.2, 81.3, 77.1, 72.6, 69.5, 68.9, 54.9, 54.1, 44.5, 44.2, 43.0,
39.3, 38.8, 34.8, 34.6, 33.9, 33.0, 31.9, 31.1, 26.7, 29.6, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0,
27.2, 25.6, 25.0, 24.9, 24.7, 23.6, 22.7, 22.1, 19.9, 14.1, 12.9.

Microanalisis: Calculado para Cs3Hg4O0¢: C,76.9; H,11.5%. Encontrado: C,76.8;
H,11.7%

EMAR: Cs3HgsNOg (M+NH,)* Calculado: 844.7389. Encontrado: 844.7371.

IR vmax (KBr, cm™) 3420 (O-H), 2939 (C-H), 2834 (C-H), 1726 (C=0), 1721 (C=0),
1575, 1374, 1269, 1007.
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5a-Hidroxi-6 B,19-epoxipregnan-3,20-diona (228)

O

o) E
OH

En un balén de 25 ml se colocaron tamices moleculares de 4A activados, CH,Cl,
seco (5 ml), PCC (94 mg, 0.4 mmoles) y carbonato de bario (54 mg, 0.3 mmoles) bajo
atmadsfera de argén a temperatura ambiente. Se dejoé en agitacion 10 min agregandose
posteriormente el diol 226 (91 mg, 0.26 mmoles) disuelto en CH,Cl, seco (5 ml). Se
agité durante 1 hora y se agreg6 éter etilico (5 ml). La mezcla de reaccion se purificé
mediante CF en silicagel utilizando como solvente de elucibn un gradiente de
hexano/acetato de etilo (6:4 a 4:6). Por evaporacion de las fracciones se obtuvo 5o-
hidroxi-6f,19-epoxipregnan-3,20-diona (70 mg, 68%).
Punto de fusién: 279-281°C (hexano/acetato de etilo).
RMNH (ppm) 4.08 (d, 1H, J=8.9 Hz, 19a-H), 3.99 (d, 1H, J=8.9 Hz, 19b-H), 3.75 (d,
1H, J=4.1, 6-H), 2.12 (s, 3H, 21-H), 0.69 (s, 3H, 18-H).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .
Microanalisis: Calculado para C,1H3004: C,72.8; H,8.7%. Encontrado: C,72.8; H,8.8%
EM (m/z): 346 (M*), 328 (M*-H,0), 297, 279, 213, 167, 155, 137, 105, 84, 79, 55, 43.
EMAR: C,1H30NaO, (M+Na)™ Calculado: 369.2042. Encontrado: 369.2048.
IR vmax (KBr, cm™!) 3389 (O-H), 2929 (C-H), 2873 (C-H), 1716 (C=0), 1703 (C=0),
1457, 1364, 1250, 1163, 1049.

3p-t-Butildimetilsililoxi-20 B-acetiloxi-5 a-bromo-6 B,19-epoxipregnano (230)

OAc OAc
— —
(@] (@)
HO = TBMSO :
r r

Sobre una solucion de 3p,20p-diacetiloxi-5a-bromo-6p,19-oxidopregnano 185

Win
Wn

(100 mg, 0.2 mmoles) en metanol (3 ml) se agregé KOH 10% (ac, 0.2 ml) a
temperatura ambiente. Se dejo en agitacion durante 2 horas y se neutraliz6 con HCI 1N.
La mezcla de reaccién se evapord a presion reducida y el residuo se disolvié en
diclorometano. Se extrajo con una solucién saturada de NaHCO3, NaCl y se lavdé con
agua. La fase organica se secO sobre Na,SO,; anhidro y se evapor6 a presion reducida

para obtener 229.
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El producto crudo obtenido 229 (82 mg) se disolvi6 en DMF anhidra (2 ml) y se
agreg6 imidazol (27 mg, 0.4 mmol) y TBMSCI (60 mg, 0.4 mmol) a 0°C. Se dejé
reaccionar a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén toda la noche. Luego, se
volcé la mezcla sobre una solucién saturada de NaCl y se extrajo con éter etilico. La fase
organica se lavd tres veces con solucién saturada de NaCl y luego con agua, se secé
sobre Na,SO, anhidro y se evapord a presion reducida. El solido blanco obtenido se
purificé por CF en silicagel con un gradiente de hexano/acetato de etilo (9:1 a 7:3)
obteniéndose 3pB-t-butildimetilsililoxi-20-acetiloxi-5 a-bromo-6p,19-epoxipregnano 230
(80 mg, 68%) como un sélido blanco cristalino.

Punto de fusidon: 143-144°C (hexano/acetato de etilo)

RMN*H (ppm) 4.85 (m, 1H, 20-H), 4.11 (1H, m, 3-H), 4.04 (d, 1H, J=4.0 Hz, 6-H), 3.93
(d, 1H, J=8.5 Hz, 19a-H), 3.69 (d, 1H, J=8.5 Hz, 19b-H), 2.01 (s, 3H, CH;COO-), 1.15
(d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.89 (s, 9H, tBu-H), 0.66 (s, 3H, 18-H), 0.07 (s, 6H, (Me,Si-).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para CygH49BrO,Si: C,61.1; H,8.7%. Encontrado: C,61.3;
H,8.9%

EMAR: Cy9H4sBrNaO,Si (M+Na)* Calculado: 591.2476. Encontrado: 591.2467.

IR Umax (KBr, cm™) 2937 (C-H), 2855 (C-H), 1735 (C=0), 1476, 1459, 1377, 1244,
1081, 1022, 834, 780.

Oxalato de bis-( 3B-acetoxi-5-pregnen-20-(R)-ilo) (232)

OMr
o)
221 - ﬁg © r]O

AcO n=20

A una solucién de 3B-acetiloxi-20-hidroxipregn-5-eno 221 (40 mg, 0.11 mmoles)

OAC

en tolueno (0.05 ml) y piridina seca (20 ul) se agregd gota a gota bajo atmdsfera de
argéon durante 5 minutos una solucion de cloruro de oxalilo (2.5 ul, 0.03 mmoles) en
tolueno (0.1 ml). La mezcla de reaccién se llevé a microondas en tubo sellado y se
sometidé a irradiacién a potencia méaxima (300 Watts, 120°C) por 5 min. La mezcla de
reaccidon se extrajo con agua, la fase organica se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se evaporo
a presiéon reducida. El solido blanco obtenido se purific6 por CF en silicagel con un
gradiente de hexano/acetato de etilo (8:2 a 7:3). De esta forma se obtuvo el producto
232 (14 mg, 68%), recuperandose material de partida sin reaccionar (11 mg, 27%).
Punto de fusién: 212-213 °C (hexano/acetato de etilo)

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .
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RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para C4sH,00s: C,74.4; H,9.1%. Encontrado: C,74.4; H,9.1%
EMAR: C,sH70NaOg (M+Na)™ Calculado: 797.4968. Encontrado: 797.4969.

IR vmax (KBr, cm™) 2939 (C-H), 2901 (C-H), 2872 (C-H), 1731 (C=0), 1454, 1383,
1237, 1188, 1069, 1038, 958, 864, 797.

Adipato de bis-( 3B-acetoxi-5-pregnen-20-(R)-ilo) (233)

OAc OMOH
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Sobre una solucion de 3B-acetiloxi-20-hidroxipregn-5-eno 221 (50 mg, 0.14
mmoles) en tolueno (0.1 ml) y piridina seca (27 ul) se agregé gota a gota bajo atmodsfera
de argdén durante 5 minutos una solucién de cloruro de adipoilo (5 ul, 35 umoles) en
tolueno (0.15 ml). La mezcla de reaccién se llevé a un reactor de microondas en tubo
sellado y se someti6 a irradiacion a potencia maxima (300 Watts, 120°C) por 5 minutos.
La mezcla de reaccibn se extrajo con agua, la fase organica se secd sobre Na,SO,
anhidro y se evaporé a presion reducida. El s6lido obtenido se purificé por CF en silicagel
con un gradiente de hexano/acetato de etilo (8:2 a 7:3) obteniéndose el producto 234 (3
mg, 4%) y 233 (21 mg, 73%), recuperandose material de partida sin reaccionar (8 mg,
16%).

233:

Punto de fusiéon: 199-201°C (hexano/acetato de etilo)

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para Cs,H,g0g: C,75.1; H,9.5%. Encontrado: C,75.0; H,9.5%
EMAR: Cs,HgoNOg (M+NH,)* Calculado: 848.6035. Encontrado: 848.6018.

IR vmax (KBr, cm™) 2943 (C-H), 2906 (C-H), 1740 (C=0), 1731 (C=0), 1646, 1368,
1257, 1178, 753.

234:

RMN*H (ppm) 5.37 (d, 1H, J=4.8 Hz, 6-H), 4.86 (1H, m, 20-H), 4.60 (m, 1H, 3-H), 2.03
(s, 3H, CH;COO-), 1.15 (d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 1.01 (s, 3H, 19-H), 0.64 (s, 3H, 18-H).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

EM (m/z):428 (M-HAcO)", 282, 267, 253, 174, 131, 145,129, 121, 105, 91, 81, 55.
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Oxalato de bis-( 3B-t-butildimetilsililoxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregn-20-(R)-ilo)
(235)

HO  _oTems
0
202 — o °
oﬂf\ﬁﬁ\o
O —
TBMSO” "2 n=20
OH

Sobre una solucion del esteroide 202 (20 mg, 0.04 mmoles) en tolueno (30 ul) y
piridina seca (20 ul) se agregd gota a gota bajo atmdsfera de argon durante 5 min una
solucién de cloruro de oxalilo (1.8 ul, 0.03 mmoles) en tolueno (0.1 ml). Se dejo
reaccionar a temperatura ambiente durante 48 horas. Se agregé agua y tolueno. La fase
organica se secd sobre Na,SO, anhidro y se evaporé el solvente a presiéon reducida, el
sélido blanco obtenido se purificé por CPP (hexano/acetato de etilo 7:3). De esta forma
se obtuvo el dimero 235 (15 mg, 76%) como un solido blanco cristalino, recuperandose
material de partida sin reaccionar (0.6 mg, 3%).

Punto de fusion: 138-140°C (i-propanol)

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN!3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para CsgHgsO10Si>: C,68.4; H,9.6%. Encontrado: C,68.5;
H,9.6%

EMAR: CsgHogNO1,Si» (M+ NH,4)* Calculado: 1000.6724. Encontrado: 1000.6699.

IR vmax (KBr, cm™): 3428 (O-H), 2928 (C-H), 2852 (C-H), 1731 (C=0), 1463, 1382,
1257, 1186, 1076, 1016, 880, 834, 775, 672.

Adipato de bis-( 3B-t-butildimetilsililoxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregn-20-(R)-ilo)
(236)

202 —_— o ©
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e

Sobre una solucion del esteroide 202 (25 mg, 0.06 mmoles) en tolueno (80 ul) y

piridina seca (20 ul) se agregd gota a gota bajo atmésfera de argén durante 5 min una
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solucién de cloruro de adipoilo (4 upl, 27 pmoles) en tolueno (0.1 ml). La mezcla de
reaccion se llevdé a un reactor de microondas en tubo sellado y se someti6 a irradiacion a
potencia maxima (300 Watts, 120°C) por 30 min. Se agregé agua a la mezcla de
reacciéon y se separd la fase organica que luego se secé sobre Na,SO, anhidro y se
evaporo a presion reducida. El sélido blanco obtenido se purificd por CF en silicagel con
un gradiente de hexano/acetato de etilo (9.1 a 6:4) obteniéndose el dimero 236 (13 mg,
45%) y recuperandose material de partida sin reaccionar (9 mg, 37%).

Punto de fusién: 148-150°C (i-propanol)

RMN'H (ppm) ver Apéndice B .

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para CgoH102010Si»: C,69.3; H,9.9%. Encontrado: C,69.3;
H,9.9%

EMAR: CgoH102NaO10Si, (M+ Na)* Calculado: 1061.6904. Encontrado: 1061.6929.

IR vmax (KBr, cm™): 3451 (O-H), 2927 (C-H), 2851 (C-H), 1721 (C=0), 1449, 1385,
1248, 1073, 1017, 841, 668.

1,2-Bis-(pregnen-20-0x0-3 B-il)-1,2-Bis-(dimetilsilil)-etano (242)
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A una solucién de pregnenolona (20 mg, 0.06 mmoles) en DMF anhidra (0.5 ml)
se agreg6 imidazol (160 mg, 0.24 mmoles) y 1,2-bis-clorodimetilsililetano (10 mg, 0.05
mmol) a 0°C. Se dejo6 reaccionar a temperatura ambiente bajo atmdsfera de argén toda
la noche. La mezcla de reaccion se llevé a un reactor de microondas en tubo sellado y se
someti6 a irradiacién a potencia maxima (300 Watts, 120°C) por 30 min. Luego, se volcé
la mezcla sobre una solucién saturada de NaCl y se extrajo con éter etilico. La fase
organica se lavod tres veces con solucién saturada de NaCl y luego con agua, se secé
sobre Na,SO, anhidro y se evapor6 a presion reducida. El sélido blanco obtenido se
purific6 por CPP (hexano/acetato de etilo 7:3) obteniéndose 242 (16 mg, 68%) como un
s6lido blanco cristalino y recuperandose parte de la pregnenolona de partida (4.6 mg,
23%).
RMN'H (ppm) ver Apéndice B .
RMN!3C (ppm) ver Apéndice B .
Microanalisis: Calculado para C4gH;gNaO,: C,77.2; H,10.5%. Encontrado: C,77.0;
H,10.4%
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EMAR: C,sH7;sNaO,Si (M+Na)* Calculado: 797.5336. Encontrado: 797.5317.
I R vmax (KBr, cm™): 2936 (C-H), 2845 (C-H), 1721 (C=0), 13445, 1256, 1078, 876.

1-[(5a-hidroxi-20 B-acetiloxi-6 B,19-epoxipregnan-3 B-il)dimetilsilil] -2-
(hidroxidimetilsilil) -etano (243)

OAc

A una solucién de 213 (20 mg, 0.05 mmoles) en DMF anhidra (0.5 ml) se agrego6
imidazol (160 mg, 0.24 mmoles) y 1,2-bis-clorodimetilsiliietano (10 mg, 0.05 mmol) a
0°C. Se dejo6 reaccionar a temperatura ambiente bajo atmésfera de argén toda la noche.
La mezcla de reaccion se llevé a un reactor de microondas en tubo sellado y se sometié a
irradiacion a potencia maxima (300 Watts, 120°C) por 30 min. Luego, se volcé la mezcla
sobre una solucién saturada de NaCl y se extrajo con éter etilico. La fase organica se lavé
tres veces con solucién saturada de NaCl y luego con agua, se sec6é sobre Na,SO, anhidro
y se evapor6 a presién reducida. El sélido blanco obtenido se purific6 por CPP
(hexano/acetato de etilo 7:3) obteniéndose 243 (2.5 mg, 9%) como un sélido blanco y
recuperandose parte del reactivo de partida (4 mg, 20%).

RMNH (ppm) 4.83 (m, 1H, 20-H), 3.83 (m, 1H, 3-H), 3.78 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19a-H),
3.75 (d, 1H, J=4.3 Hz, 6-H), 3.72 (d, 1H, J=8.6 Hz, 19b-H), 2.00 (s, 3H, CH;COO0), 1.14
(d, 3H, J=6.0 Hz, 21-H), 0.66 (s, 3H, 18-H), 0.4 (m, 4H, -CH,Si), 0.05 (s, 12H, MeSi-).
RMN!3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para C,gHs5,0¢Si,.H,O: C,61.0; H,9.5%. Encontrado: C,61.1;
H,9.5%

EMAR: Cy9H5306Si, (M+H)" Calculado: 553.3381. Encontrado: 553.3383.

IR vmax (KBr, cm™): 3476 (O-H), 2946 (C-H), 1875 (C-H), 1725 (C=0), 1521, 1467,
1219, 846.

20, 20-Etilendioxi-3-metilidén-5-pregnen-11-ona (24 8a)

)
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A partir del esteroide protegido 247 (25 mg, 0.07 mmoles) siguiendo el
procedimiento general para las reacciones de Wittig con el iluro 244, se obtuvo el
alqueno 248a (17 mg, 70 %) como un sélido blanco cristalino.

Punto de fusién: 169-172 °C (hexano/acetato de etilo)

RMNH (ppm) 5.36 (d, 1H, J=1.8 Hz, 6-H), 4.89 (s, 1H, 22a-H), 4.71 (s, 1H, 22b-H),
3.95 (m, 4H, -CH,0), 1.22 (s, 3H, 19-H), 0.55 (s, 3H, 18-H).

RMN!3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para Cy4Hs,03: C,77.8; H,9.3%. Encontrado: C,77.6; H,9.3%
EM (m/z): 370 (M)*, 340, 282, 271, 205, 145, 129, 100, 91, 79, 55, 41.

IR vmayx (KBr, cm™): 2945 (C-H), 2921 (C-H), 2871, 1734 (C=0), 1270, 1257, 896.

3B-Acetiloxi-20-alil-pregn-5-eno (250)

253 — 249 —

AcO

A una soluciéon del enol éter 253 (30 mg, 0.08 mmoles) en acetona (3 ml) se
agrego HCI 4N (2 ml) y se dejo reaccionar toda la noche bajo atmdsfera de argéon. La
mezcla de reaccién se neutralizé con NaOH 10% y se evapor6 el solvente. El residuo se
disolvié en diclorometano y se extrajo con HCI 1N. La fase organica se lavo con solucion
saturada de NaCl y luego con agua, se sec6 sobre Na,SO, anhidro y se evaporo a presion
reducida. El sélido blanco obtenido se purific6 por CF (hexano/acetato de etilo 7:3)
obteniéndose 249 (26 mg, 90%) como la mezcla de los aldehidos R:S (1:0.5).

Isémero R:

RMNH (ppm) 9.56 (d, 1H, J= 5.5 Hz, HCO-), 5.40 (m, 1H, 6-H), 4.62 (m, 1H, 3-H),
2.06 (s, 3H, CH;COO), 1.06 (d, 3H, J = 6.5 Hz, 21-H), 1.05 (s, 3H, 19-H), 0.71 (s, 3H,
18-H).

RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Isébmero S:

RMNH (ppm) 9.61 (d, 1H, J= 5.5 Hz, HCO-), 5.40 (m, 1H, 6-H), 4.62 (m, 1H, 3-H),
2.06 (s, 3H, CH;COO), 1.15 (d, 3H, J = 7.0 Hz, 21-H), 1.05 (s, 3H, 19-H), 0.76 (s, 3H,
18-H).

A partir de 249 (25 mg, 0.07 mmoles) siguiendo el procedimiento general para

las reacciones de Wittig con el iluro 244, se obtuvo el alqueno 250 (21 mg, 86%).
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Isébmero R:

RMNH (ppm) 5.72 (m, 1H, 22-H), 5.39 (m, 1H, 6-H), 4.96 (dd, 1H, J= 17.2, 1.9 Hz,
23a-H), 4.86 (dd, 1H, J= 10.0, 2.1 Hz, 23b-H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 2.05 (s, 3H,
CH5C00), 1.07 (d, 3H, J= 7.0 Hz, 21-H), 1.04 (s, 3H, 19-H), 0.73 (s, 3H, 18-H).
RMN*3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis: Calculado para CysH330,: C,81.0; H,10.3%. Encontrado: C,81.2;
H,10.5%

EM (m/z): 310 (M-HAcO)*, 295, 277, 255, 189, 159, 145, 133, 119, 105, 91, 81, 55, 43.
IR vmax (KBr, cm™): 3048 (C-H), 2904 (C-H), 2879 (C-H), 2822 (C-H), 1724 (C=0),
1356, 1279, 1107, 842.

Isébmero S:

RMN*H (ppm) 5.71 (m, 1H, 22-H), 5.39* (m, 1H, 6-H), 4.91 (m, 1H, 23a-H), 4.83 (m,
1H, 23b-H), 4.62 (m, 1H, 3-H), 2.05 (s, 3H, CH;COO0), 1.07 (d, 3H, J = 7.0 Hz, 21-H),
1.04 (s, 3H, 19-H), 0.73 (s, 3H, 18-H).

3-Metilidén-pregn-20-ona (252)

o o)

@)
A partir de pregnan-3,20-diona (300 mg, 0.95 mmoles) siguiendo el

procedimiento general para las reacciones de Wittig con el iluro 244, se obtuvo el
alqueno 252 (207 mg, 70%) como un sélido blanco cristalino.

Punto de fusion: 116-118°C (hexano/acetato de etilo).

RMN!H (ppm) 4.57 (1H, d, J=1.8 Hz, 22a-H), 4.56 (1H, d, J=1.7 Hz, 22b-H), 2.52 (1H,
t, J=3.6 Hz, 17-H), 2.11 (3H, s, 21-H), 0.86 (3H, s, 19-H), 0.61 (3H, s, 18-H).

RMN®3C (ppm) 209.8, 149.9, 106.1, 63.9, 56.7, 54.3, 48.1, 44.3, 39.9, 39.1, 37.9,
36.0, 35.5, 31.9, 31.6, 31.0, 28.8, 24.4, 22.8, 21.1, 13.5, 11.8.

Microanalisis :C,,H34,0 Calculado:C,84.0;H,10.9% . Encontrado:C,83.7;H,10.9%.

EM (m/z): 314 (M)*, 299, 277, 229, 107, 84, 79, 55, 43.

IR vmax (KBr, cm™) 3073 (C-H), 2934 (C-H), 2909 (C-H), 2843 (C-H), 1705 (C=0),
1446, 1383, 1355, 1211, 1155, 875.

3B-Acetiloxi-20-(metoximetilidé n)-pregn-5-eno (253)
22

\O \ OMe

AcO AcO
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A partir de de acetato de pregnenolona (500 mg, 1.4 mmoles) siguiendo el
procedimiento general para las reacciones de Wittig con el iluro 245 se obtuvo 253 como
la mezcla de isbmeros (450 mg, 83% relacién E/Z: 7:1).

Isébmero E:

RMNH (ppm) 5.79 (1H, m, 22-H), 5.38 (1H, d, J=4.9 Hz, 6-H), 4.61 (1H, m, 3-H), 3.56
(1H, s, CH30), 2.32 (2H, m, 4-H), 2.03 (3H, s, CH3COO), 1.62 (3H, d, J=1.05 Hz, 21-H),
1.04 (3H, s, 19-H), 0.58 (3H, s, 18-H) .

RMN!3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis :C,5H3305 Calculado: C,77.7;H,9.9% . Encontrado: C,77.6;H,9.9%.

EM (m/z): 386 (M)*, 326 (M-HAcO)", 312, 282, 139, 98, 91, 55, 43.

IR vmax (KBr, cm™) 2940, 2901, 1730, 1435, 1380, 1244, 1124, 1033, 719.

Isébmero Z:

RMN*H (ppm) 5.88 (1H, m, 22-H), 5.38 (1H, d, J=4.9 Hz, 6-H), 4.41 (1H, m, 3-H), 3.47
(1H, s, CH;0), 2.03 (3H, s, CH3COO), 1.62 (3H, s, 21-H), 1.04 (3H, s, 19-H), 0.64 (3H,
s, 18-H).

24-(Metoximetilidén)-5 B-colano-3,12-diona (254)

22
O 24

N\.OMe

181 —

T

A partir de 5BH-Colan-24-al-3,12-diona (250 mg, 0.67 mmoles) siguiendo el
procedimiento general para las reacciones de Wittig con el iluro 245, se obtuvo el
esteroide 254 como la mezcla de isémeros (229 mg, 85%, relacion E/Z: 1.8).

Isébmero E:

RMNH (ppm) 6.28 (1H, d, J=12.8 Hz, 25-H), 4.71 (1H, dt, J=12.6, 7.3 Hz, 24-H), 3.50
(3H, s, CH;0), 1.11 (3H, s, 19-H), 1.06 (3H, s, 18-H), 0.85 (3H, d, J=6.2 Hz, 21-H).
RMN!3C (ppm) ver Apéndice B .

Microanalisis :CysH4005 Calculado:C,77.9;H,10.1% . Encontrado:C,77.9;H,10.2%.

EM (m/z): 400 (M)*, 368, 324, 273, 111, 107, 84, 71, 55, 41.

IR vmax (KBr, cm™) 2940, 2862, 1710, 1655, 1460, 1385, 1216, 1269, 1108, 1022, 933.
Isébmero Z:

RMNH (ppm) 5.85 (1H, dt, J=6.2, 1.6 Hz, 25-H), 4.31 (1H, dt, J=7.6, 6.4 Hz, 24-H),
3.57 (3H, s, CH;0), 1.11 (3H, s, 19-H), 1.06 (3H, s, 18-H), 0.87 (3H, d, J=6.2 Hz, 21-
H).
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APENDICE A

S$iNTESIS DE OLEFINAS

MEDIANTE REACCI ONES DE

WITTIG LIBRES DE SALES






“Chemical research and mountaineering have
much in common. If the goal or the summit is to be
reached, both initiative and determination as well as

perseverance are required.”

Georg Wittig

A.1. Antecedentes

La reaccion de olefinacion de Wittig es una de las mas utilizadas en quimica
organica, dada su versatilidad, eficiencia y alto grado de control geométrico.® Sin
embargo, se obtienen rendimientos bajos o nulos cuando se tienen grupos carbonilo
estéricamente impedidos y/o enolizables. En el caso de los esteroides, esto ocurre,
respectivamente, con los aldehidos de carbonos neopentilicos (C-18 y C-19) y las cetonas
de algunas posiciones particulares de los anillos (C-11, en el anillo C).

Como parte del proyecto de sintesis de analogos de hormonas esteroidales y de
neuroesteroides, trabajos previos en nuestro laboratorio desarrollaron una nueva
metodologia para la reaccién de Wittig que permitié la homologacién del aldehido en C-
19 del pregnano 1872 tal como se indic6 en el Capitulo 4 .

En particular, se estudié la formacion de iluros libres de sales a partir de cloruro
de metoximetilidéntrifenilfosfonio en diversas condiciones (base, solvente, temperatura y
forma de detener la reaccién). Cabe destacar que las llamadas condiciones "libres de
sales" implican s6lo la ausencia de sales de litio ya que sales de otros metales pueden
estar presentes en cantidades variables dependiendo del solvente utilizado.

Los mejores rendimientos se obtuvieron cuando se generd el iluro por agregado
de amiduro de sodio disgregado a una suspension de la sal de fosfonio en tolueno, bajo
atmadsfera de nitrégeno, a temperatura ambiente siendo necesario eliminar el amoniaco
generado en la formacion del iluro por degasificacion a 0,5 Torr antes de utilizarlo y
realizar la separacion cromatografica directa de la mezcla de reaccién.

Por otra parte, la estereoquimica del enol éter obtenido (E/Z~10/1) contradecia lo
esperado teéricamente para iluros desestabilizados. Estudios por modelado molecular de
la estabilidad de los oxafosfetanos involucrados en la reaccién, en condiciones libres de
sales y en presencia del cation litio permitieron explicar la estereoselectividad, para este

caso particular en funcién de las energias de los estados de transicion.?
A.2. Resultados
Con el objetivo de determinar el alcance y las limitaciones de esta nueva

metodologia, en este trabajo de tesis se prepararon vinilpregnanos en diferentes

posiciones del nucleo esteroidal, para obtener los precursores en la sintesis de dimeros
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de esteroides en posiciones 6, 19 y 20. Con el fin de extender el estudio de la reaccién,
se seleccionaron distintos sustratos e iluros y se ensayaron reacciones bajo diferentes

condiciones experimentales.
A.2.1. Preparacién de iluros

Durante la preparacion de los iluros a partir de distintas sales de fosfonio (Figura
A.1l), se encontro que la reaccién se aceleraba de manera significativa cuando se exponia
a ultrasonido.

NaNH
R‘—P(Ph)gx — R\=F’(F’h)3 + NaXl"' NH3T

Solvente
R: H, OCH3, CH(CHj3)»

H3C_O

244 245

Figura A.1. lluros preparados a partir de cloruro de (metoximetilidén)-trifenilfosfonio

(244), bromuro de metiltrifenilfosfonio (245).

Dado que la sal de fosfonio, el amiduro de sodio y el bromuro de sodio generado
como subproducto son insolubles en tolueno, es posible obtener por centrifugaciéon y
posterior eliminacion al vacio del amoniaco, una solucion que sdélo contiene el iluro
deseado. Gracias a esta eficiente formacién del iluro, fue posible obtener muy buenos
rendimientos de las olefinas por reaccién de cantidades estequiométricas de un esteroide
modelo (247) y el iluro 244, a temperatura ambiente durante 1 hora. (Tabla A.1,
Entradas 1 y 2). Se eligid el esteroide 247 con el objetivo de evaluar si la reaccion
transcurria sobre el grupo enolizable (11-ceto) o sobre el carbonilo en C-20 y se observo

que no era posible obtener la olefina en C-11.
A.2.2. Modificaciones en las condiciones de reacci6 n

Se analizaron los efectos del solvente de la reaccién sobre el mismo sistema
modelo. El uso de THF en lugar de tolueno gener6 rendimientos mucho menores (Tabla
A.1l, Entradas 1 a 4). Cabe destacar que en este solvente, parte de las sales (como el

bromuro de sodio) permanecen en solucién y no pueden ser eliminadas por centrifugado.
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Se encontré también, que si al finalizar la reaccién se agregaba una fuente de
protones (NH4Cl, MeOH) como parte del procesamiento, la reaccién revertia casi
completamente al material de partida, indicando su reversibilidad bajo esas condiciones

(Tabla A.1, Entrada 5). Estos resultados coincidieron con los descriptos en literatura. 2

) C)
stOH CHz— PPh, o o
OHCHZCHZOH Solvente +

246 247 248a 248Db

Entrada Solvente Agitacion Corte % 248a % 248D

1 Tolueno Comun Silicagel 27 62
2 Tolueno  Ultrasonido Silicagel 70 12
3 THF Comun Silicagel 10 75
4 THF Ultrasonido Silicagel 15 68
5 Tolueno Ultrasonido NH,CI 13 77

Tabla A.1. Optimizacién de la reaccion de Wittig sobre un sistema modelo.

A.2.3. Reactividad del grupo carbonilo

En vista de los resultados obtenidos y con el objetivo de analizar la factibilidad de
la reaccién sobre distintas posiciones del nlcleo esteroidal y otros sustratos, se ensayo0 la
olefinacidon sobre distintos sustratos en las condiciones éptimas halladas para la reaccion.
En todos los casos los rendimientos fueron muy buenos, entre 70y 91%.

Como parte del estudio de la reaccion se analizdé el efecto de la remocion del
amoniaco sobre el rendimiento de las olefinas. En aquellos casos, en que no se
desgasificé la solucion de iluro al vacio los rendimientos fueron mucho menores (Tabla
A.2, Entradas 4y 5y Tabla A.3, Entradas 1 a 4) y esto fue particularmente notorio en el
caso de la cetona enolizable en C-6 del compuesto 197 (Tabla A.2, Entrada 3).

Sdélo en el caso de 245, que contiene un heterodtomo proximo al fosforo se
requirieron tiempos de reaccibn mayores y la utilizacibn de dos equivalentes,
probablemente para compensar la descomposicion del iluro.

En el caso de sustratos policarbonilicos, el uso de cantidades estequiométricas del
iluro correspondiente permitié realizar la reaccién de forma quimioselectiva sobre el
carbonilo méas reactivo (Tabla A.2, Entradas 4, 6 y 7). En el caso del iluro menos

reactivo, 245, se observo selectividad a pesar del uso de dos equivalentes en la reaccién
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(Tabla A.3, Entradas 3 y 4). En la Tabla A.2 se resumen las distintas condiciones en

que se ensayo6 la reaccién para el iluro 244 y los rendimientos obtenidos en cada caso.

Entrada Sustrato Producto R% 2
OAc (o
AcO 188
86°
250

26°

71°¢

198

182

66°

OA
187  AcO
N
N
87°¢
C

X
\O
2
AcO 249 AcO
OA
: H
O O b
S 66
4 85°¢
(@) O H
H
(e}

A 175 176

o 0
oo B

6 70°¢

O

o 247 248
o)

7

o 251

Qgg\
177 o 178

c
O‘ OAc OAc
9 76°
AcO AcO 191

190

70°

252

87°¢

2 El rendimiento se calculé a partir de la mezcla de isémeros aislada luego de la purificacion.
P El iluro se preparé siguiendo el procedimiento general pero sin desgasificacion.

¢ El iluro se preparé segun el procedimiento general, desgasificando para eliminar el amoniaco.

Tabla A.2. Reacciones de Wittig sobre distintos sustratos utilizando el iluro 244.
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En la Tabla A.3 se resumen las distintas condiciones en que se ensayo la reaccién
para el iluro 245, los rendimientos obtenidos en cada caso y la relacién de isbmeros

geomeétricos E/Z.

E Reactivo Producto R%?® E/Z°
OAc OMe OAc .
o 64
1 S N 11
91°¢
AcO 187 AcO 189
o]
- OMe 51b
2 7
83¢
AcO Acetato de AcO 253
pregnenolona
o] o]
% N\ OMe 67"
3 1.8
85°¢
O (@)
H 181 H 254

2 El rendimiento se calculé a partir de la mezcla de isémeros aislada luego de la purificacion.
®El iluro se preparé siguiendo el procedimiento general pero sin desgasificacién.
¢ El iluro se preparé segun el procedimiento general, desgasificando para eliminar el amoniaco.

9La relacién entre los isémeros E/Z se determiné por *H NMR (500 MHz) sobre el producto puro.

Tabla A.3. Reacciones de Wittig sobre distintos sustratos utilizando el iluro 245.

La estereoquimica de los enol éteres se determind a partir de las constantes de
acoplamiento de los hidrégenos olefinicos. Por ejemplo, para el isomero E de 189 estos
protones aparecen como dos dobletes a 4,48 y 6,09 ppm con una constante de
acoplamiento de 13,2 Hz, mientras que en el isbmero Z los mismos protones se ven a
3,88 y 5,91 ppm con un constante de acoplamiento de 7,3 Hz.

En general, cuando se realizan condensaciones de Wittig con iluros no
estabilizados bajo condiciones libres de sales se espera obtener de forma
estereoselectiva la olefina Z. En el caso de las reacciones llevadas a cabo con el iluro
245, la tendencia es opuesta. Este comportamiento aparentemente anémalo puede ser
explicado a partir de las energias relativas de los oxafosfetanos involucrados en el
mecanismo de la reaccion. ® Sin embargo, este hecho es sélo de interés mecanistico ya
gue la informacién estereoquimica se pierde una vez que se recupera el aldehido
homologado por hidrdlisis del enol éter.

Ademas de utilizarse para este analisis exhaustivo de la reaccion de Wittig en
condiciones libres de sales, los compuestos 176, 178, 182, 188, 191 y 198 se
emplearon como precursores olefinicos para el acoplamiento por metéatesis con el

objetivo de obtener dimeros esteroidales.
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Apéndice B

3B-t-butildimetilsililoxi-20 B-acetiloxi-5 a,6B-dihidroxipregnano (166)

OAc
TBDMSO CE)H
OH
13 8 'H § (ppm)
(ppm) a B
1 32,4* 1,36* 1,51*
2 31,1 1,58 1,58
3 68,1 4,05 (m)
4 41,2 1,48 2,09
5 76,2
6 76,0 3,5 (m)
7 34,3* 1,61 1,61
8 30,5 1,62
9 45,8 1,25
10 38,2
11 20,8 1,41* 1,28*
12 39,1 1,21 1,81
13 42,5
14 55,0 1,13
15 24,1* 1,30 1,57
16 24,1* 1,15 1,58
17 54,9 1,58
18 12,6 0,63 (s)
19 16,9 1,14 (s)
20 72,8 4,82 (m)
21 19,9 1,14 (d, J=5,8 Hz)
CH5COO0- 21,5 2,00 (s)
CH,COO- 170,4
(CH3)sC- 25,9 0,87 (s)
(CH3)1C- 18,1
(CHs) Si- -4,5 0,04 (s)
(CHs) Si- -4,6 0,04 (s)

* Asignaciones intercambiables
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20-Etenil-4-pregnen-3-ona (178)

22
N
23
O
13 8 'H § (ppm)
(ppm) a B
1 35,7 1,71 2,02
2 34,0 2,33 2,42
3 199,6 ---
4 123,8 5,72 (sa)
5 171,6 ---
6 32,9 2,26 2,39
7 32,0 1,02 1,84
8 35,6 --- 1,53
9 53,8 0,93 ---
10 38,6 --- ---
11 21,0 1,44 1,44 (dd, J=12,9, 4,3 Hz)
12 39,5 2,01 (m)* 1,19*
13 42,4
14 55,9 1,03
15 24,2 1,07* 1,59*
16 28,3 1,29* 1,71*
17 55,4 1,17 —-
18 12,1 0,74 (s)
19 17,4 1,19 (s)
20 41,2 2,09 (m)
21 20,1 1,03 (d, J=6,5 Hz)
22 145,1 5,66 (ddd, J=17,1, 10,1, 8,4 Hz)
23 111,7 4,91 (ddd, J=17,1, 2,0, 0,8 Hz) 4,82 (dd, J=10,2, 2,0 Hz)

* Asignaciones intercambiables
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(E)-1,2-Bis-(3-0x0-4-pregnen-20-il)-eteno (179)

o)
\
o)

13 8 'H § (ppm)

(ppm) a B
1 35,7 1,69 2,02
2 34,0 2,34 2,42
3 199,7
4 123,8 5,72 (s)
5 171,7
6 32,9 2,26 2,39
7 32,0 1,01 1,83
8 35,6 1,52
9 53,8 0,92 (ddd, J=12,1, 10,9, 4,2 Hz)
10 38,6
11 21,0 1,52 1,43 (dd, J=12,6, 4,2 Hz)
12 39,5 2,00% 1,18*
13 42,3
14 56,0 1,01
15 24,2 1,05* 1,58*
16 28,8 1,23* 1,69*
17 56,0 1,13
18 12,1 0,71 (s)
19 17,4 1,18 (s)
20 40,1 1,96
21 20,9 0,98 (d, J=6,6 Hz)
22 134,3 5,11 (m)

* Asignaciones intercambiables
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3,12-Dioxo-5 pH-colan-24-al (181)

o 22
23 Yo
O
H
13 8 'H & (ppm)
(ppm) a B
1 36,8 1,46* 1,92*
2 36,9 2,20 2,35
3 212,1 ---
4 42,1 2,59 (dd, J=15,0, 13,2 Hz) 2,04
5 43,7 --- 1,94
6 25,5 1,66* 1,16%*
7 26,6* 1,36 1,93
8 35,4 --- 1,90
9 58,5 1,47 (dd, J=14,4, 4,4 Hz)
10 35,6 ---
11 38,4 2,63* 2,12*
12 214,1 ---
13 57,6 ---
14 44.3 1,91 ---
15 27,4* 1,40* 1,86*
16 24,3 1,42* 1,73*
17 46,5 2,08 ---
18 11,7 1,06 (s)
19 22,1 1,12 (s)
20 35,6 1,33
21 18,7 0,86 (d, J=6,6 Hz)
22 27,6 2,04 2,04
23 41,2 2,52 2,43
24 203,0 9,78 (t, J=1,7 Hz)

* Asignaciones intercambiables
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5BH-24-Coleno-3,12-diona (182)

22
0 24
23 \
25
o)
H
13 8 'H § (ppm)
(ppm) a B
1 36,8 1,46* 1,91*
2 36,9 2,18 2,35 (td, J=14,7, 5,3 Hz)
3 212,1
4 42,1 2,59 (dd, J=14,8, 13,6 Hz) 2,03
5 43,7 1,91
6 25,5 1,61* (ddd, J=13,6, 6,4, 3,5 Hz) 1,13*
7 26,6* 1,33 1,92
8 35,4 1,89
9 58,6 1,39
10 35,6
11 38,4 2,10 (dd, J=12,3, 4,1 Hz) 2,62 (t, J=12,5 Hz)
12 214,2
13 57,6
14 44,3 1,91
15  27,6* 1,31* 1,93*
16 24,3 1,36* 1,75*
17 46,7 2,05 (dt, J=4,5, 2,6 Hz)
18 11,7 1,06 (s)
19 22,1 1,11 (s)
20 35,6 1,29
21 18,8 0,86 (d, J=6,6 Hz)
22 34,7 1,52 1,19
23 30,9 1,97 2,15
24  139,4 5,80 (ddd, J=17,1, 10,2, 6,7 Hz)
25  114,0 5,00 (ddd, J=17,1, 3,5, 1,6 Hz) 4,92 (ddd, J=10,1, 2,1, 1,2 Hz)

* Asignaciones intercambiables
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1,4-Bis-(3,12-dioxo-5 BH-pregnan-20-il)-2E-buteno (183)

H O
O
\
O
© H
5 'H & (ppm)

lSC

(ppm) “ 8
1 36,8 1,46* 1,92*
2 36,9 2,19 2,35
3 212,2 ---
4 42,1 2,59 2,04
5 43,7 1,91
6 25,5 1,61* 1,13*
7 26,6* 1,31 1,91
8 35,5 --- 1,88
9 58,6 1,42 ---
10 35,6
11 38,4 2,11 2,61
12 214,3 ---
13 57,6 ---
14 44,3 1,91 ---
15 27,6%* 1,33* 1,94*
16 24,4 1,37* 1,74*
17 46,8 2,05 ---
18 11,7 1,05 (s)
19 22,1 1,11 (s)
20 35,7 1,28
21 18,8 0,85 (d, J=6,6 Hz)
22 35,4 1,91 1,91
23 29,7 1,90 2,10
24  130,4 5,40 (m)

* Asignaciones intercambiables
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3B,20B- Diacetiloxi-19-metilidenpregn-19-eno (188)

OAc
22
X
AcO
130 3 *H & (ppm)
(ppm) a B
1 35,6 1,23 2,18
2 28,3 1,87 1,51
3 73,9 4,64 (m)
4 38,4 2,30 (ddd, J=12,8,5,0,2,2 Hz) 2,24 (ddd, J=11,7,5,0,2,9 Hz)
5 136,1
6 125,1 5,63 (dd, J=7,3, 2,2 Hz)
7 31,7 1,59 2,02
8 31,0 1,44
9 50,2 1,05
10 44,7
11 21,2 1,59 1,35
12 39,1 1,20 1,82
13 42,2
14 55,5 1,04
15 24,2 1,65 1,13
16 25,4 1,26 1,73
17 54,9 1,60
18 12,3 0,56 (s)
19 117,8 5,30 (dd, J=10,6, 1,8 Hz) 4,96 (dd, J=17,5, 1,8 Hz)
20 72,9 4,83 (m)
21 19,9 1,16 (d, J=6,1 Hz)
22 142,1 5,66 (dd, J=17,6, 10,6 Hz)
CH3COO- 21,5 2,03 (s)
CH;COO-  170,6
CH;COO- 21,4 2,02 (s)

CH3COO0- 170,4 —-

* Asignaciones intercambiables
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Apéndice B

19-Etenil-3 B,20B-diacetiloxipregn-5-eno (191)

23 OAc
22
AcO
130 8 *H & (ppm)
(ppm) a B

1 37,1 1,14 1,93

2 27,7 1,85 1,60

3 73,8 4,63 (tt, J=5,0, 11,4 Hz)

4 38,1 2,34 (ddd, J=12,8, 5,0, 2,0 Hz) 2,26 (ddd, J=11,6, 4,8, 3,0 Hz)

5 136,7

6 124,7 5,57 (dt, J=5,2, 1,8 Hz)

7 31,3 1,49 1,99

8 32,4 1,61

9 51,4 0,92

10 39,7

11 21,2 1,58 1,52

12 39,4 1,18 1,83

13 42,4

14 57,2 0,91

15 24,1 1,10 1,61

16 25,4 1,69 1,22

17 54,8 1,57 (dt, J=10,2, 2,9 Hz)

18 12,7 0,61 (s)

19 36,4 2,09 (dd, J=15,1, 9,8 Hz) 2,57 (ddt, J=14,5, 5,0, 1,9 Hz)

20 72,9 4,83 (dc, J=10,9, 6,0 Hz)

21 19,9 1,14 (d, J=6,1 Hz)

22 137,3 5,75 (ddt, J=22,0, 10,0, 5,0 Hz)

23 115,2 5,75 (ddd, J=17,2, 2,1, 1,5 Hz) 4,96 (dt, J=10,1, 2,0 Hz)
CH3COO- 21,5 2,03 (s)
CH;COO-  170,5
CH;COO- 21,4 2,02 (s)

CH3;COO0- 170,4 a—

* Asignaciones intercambiables
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Apéndice B

E-1,2-Bis-(3 B,20B-diacetiloxi-5-pregnen-19-il)-eteno (192)

OAc
OAc
|
AcO
AcO
13 5 'H & (ppm)
(ppm) a B

1 37,1 1,13 1,93
2 27,7 1,85 1,60
3 73,9 4,62 (tt, J=5,0, 11,7 Hz)
4 38,4 2,29 2,23
5 137,1
6 124.4 5,48 (d, J=5,0 Hz)
7 31,6 1,51 1,97
8 32,7 1,54
9 51,3 0,93
10 40,1
11 21,5 1,53 1,53
12 39,4 1,20 1,86
13 42,3
14 57,0 0,95
15 24,2 1,13 1,64
16 25,5 1,73 1,24
17 54,9 1,60
18 12,7 0,65 (s)
19 35,5 2,03 (m) 2,44 (dd, J=15,7, 5,2 Hz)
20 72,8 4,83 (dc, J=10,4, 6,0 Hz)
21 19,9 1,16 (d, J=6,1 Hz)
22 129,2 5,40 (m)

CH3COO- 21,5 2,04 (s)

CH3COO- 170,6

CH3COO- 21,54 2,05 (s)

CH,COO-  170,5

* Asignaciones intercambiables
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Apéndice B

20p-Acetiloxi-5 aH-pregnan-6-ona (197)

OAc
@]
13 4 *H & (ppm)
(ppm) a B
1 38,1 1,13 1,71
2 21,4 1,54* 1,38*
3 24,0 1,12* 1,60%*
4 20,5 1,58 1,44 (td, J=12,9, 3,9 Hz)
5 58,9 2,13 (dd, J=3,2, 12,3 Hz)
6 212,5
7 46,8 1,96 (dd, J=13,3, 1,1 Hz) 2,28 (dd, J=4,5, 13,1 Hz)
8 37,7 1,78
9 54.,4* 1,27
10 41,8 ---
11 21,0 1,27* 1,63*
12 38,9 1,26 1,85 (dd, J=11,9, 2,7 Hz)
13 42,8 ---
14 56,2* 1,27
15 25,2 1,75 1,12
16 25,3 1,25 1,25
17 54,9 1,62
18 12,5 0,62 (s)
19 13,1 0,72 (s)
20 72,7 4,83 (dc, J=10,6, 6,0 Hz) ---
21 19,9 1,15 (d, J=6,1 Hz)
CH5COO0- 21,5 2,02 (s)

CH;COO- 170,4 .

* Asignaciones intercambiables
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Apéndice B

20p-Acetiloxi-6-metiliden-5 aH-pregnano (198)

OAc
22
130 8 *H & (ppm)
(ppm) a B
1 38,3 1,03 1,74
2 24,3 1,51* 1,41*
3 26,4 1,24* 1,79*
4 22,0 1,53 1,41
5 51,4 1,70
6 150,8
7 42,2 1,65 (d, J=11,9 Hz) 2,25 (dd, J=4,2, 12,6 Hz)
8 37,4 1,45
9 55,2 0,90
10 38,5
11 21,0 1,22* 1,57*
12 39,3 1,22 1,83
13 42,5
14 55,9 1,14
15 24,1 1,68 1,15
16 25,4 1,23 1,74
17 55,0 1,59
18 12,4 0,66 (s)
19 12,6 0,61 (s)
20 72,8 4,83 (dc, J=10,6, 6,1 Hz)
21 19,9 1,15 (d, J=6,1 Hz)
22 105,6 4,67 (d, J=1,5 Hz) 4,42 (d, 3=1,5 Hz)
CH3COO- 21,5 2,01 (s)

CH;COO- 170,4 .

* Asignaciones intercambiables
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Apéndice B

6B-Hidroxi-6 a-(1-propenil)-5 aH-pregnan-20-ona (200b)

0
no' 722
N
24

13 8 *H & (ppm)

(ppm) a B
1 40,8 0,90 (td, J=4,1, 2,7 Hz) 1,66
2 26,9 1,18 1,80*
3 20,7* 1,33+ 1,63
4 20,3* 1,67 1,40
5 50,9 1,05
6 73,6
7 43,0 1,09 (t, J= 13,0 Hz) 1,56 (dd, J= 13,0, 3,6 Hz)
8 31,0 1,69
9 54,2 0,72 (td, J=12,7, 4,0 Hz)
10 36,7
11 21,8 1,48 1,48
12 39,1* 1,39 2,01 (da, J=11,2 Hz)
13 44,2
14 56,5 1,15
15 24,4 1,67 1,23
16 22,8 1,63 2,17
17 63,8 2,52 (t, J=9,1 Hz)
18 13,5 0,63 (s)
19 15,5 1,01 (s)
20 209,6
21 31,5 2,12 (s)
22 46,9 2,20 (t, J=7,5 Hz)
23 134,2 5,75 (dtd, J=7,5, 10,0, 17,0 Hz)
24 118,1 5,08 (d, J=10,0 Hz) 5,05 (d, J=17.0 Hz)

* Asignaciones intercambiables
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Apéndice B

1,4-Bis-(6 B-hidroxi-20-ox0-5 aH-pregnan-6-il)-2E-buteno (201)

13 4 *H & (ppm)

(ppm) a B
1 40,9* 0,90 (dd, J=4,8, 12,7 Hz) 1,69
2 21,9 1,45%* 1,49*
3 27,1 1,22* 1,86*
4 20,6* 1,44 1,41
5 50,2 1,02
6 74,4
7 42,7 1,23 1,49
8 31,0 1,73
9 54,6 0,74 S
10 36,7 ---
11 20,8* 1,65* 1,36*
12 39,3+ 1,40 2,05
13 44,2
14 56,8 1,24 S
15 24,5* 1,68 1,26
16 22,8* 1,62 2,20
17 64,0 2,49 (t, J=9,1 Hz)
18 13,5 0,65 (s)
19 15,5 1,02 (s)
20 209,4 ---
21 31,5 2,12 (s)
22 45,7 2,30 (dd, J=4,5, 13,5 Hz) 1,98 (dd, J=6,3, 13,7 Hz)
23 129,5 5,35 (dd, J=3,4, 5,1 Hz)

* Asignaciones intercambiables
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Apéndice B

Oxalato de bis-( 3B-acetoxi-5-pregnen-20-(R)-ilo) (232)

r
o P ©
0
A
13 4 *H & (ppm)
(ppm) a B

1 37,0 1,14 1,84
2 27,7 1,85 1,57
3 73,8 4,60 (m)
4 38,1 2,31 (m) 2,31 (m)
5 139,7
6 122,4 5,37 (d, J=4,0 Hz)
7 31,8 1,57 1,97
8 31,7 1,46
9 49,9 0,98
10 36,6
11 20,9 1,50 1,40
12 38,9 1,25 1,91
13 42,2
14 56,0 1,13
15 25,4 1,76 1,27
16 24,3 1,68 1,15
17 54,6 1,75
18 12,3 0,65 (s)
19 19,2 1,00 (s)
20 76,2 5,00 (m)
21 19,6 1,26 ( d, J=6,1 Hz)
22 157,7

CH;COO- 21,5 2,03 (s)

CH3;COO- 170,5 ——

* Asignaciones intercambiables

216



Apéndice B

Adipato de bis-( 3B-acetoxi-5-pregnen-20-(R)-ilo) (233)

o

022 \ﬂ/
o

o

13 4 *H & (ppm)
(ppm) a B

1 37,0 1,14 1,85
2 27,7 1,86 1,59
3 73,9 4,60 (m)
4 38,1 2,33 (m) 2,33 (m)
5 139,7
6 122,4 5,37 (d, J=5,0 Hz)
7 31,8 1,56 1,98
8 31,7 1,46
9 50,0 0,97 (td, J= 11,6, 4,5 Hz)
10 36,6
11 20,9 1,52 1,42
12 38,2 1,21 1,83
13 42,1
14 56,0 1,05
15 25,4 1,14 1,14
16 24,3 1,73 1,25
17 54,9 1,60
18 12,4 0,64 (s)
19 19,3 1,01 (s)
20 72,8 4,85 (m)
21 20,0 1,15 ( d, J=6,1 Hz)
22 172,6
23 34,4 2,29
24 24,4 1,66

CH5COO- 21,4 2,03 (s)

CH,COO-  170,5

* Asignaciones intercambiables
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Apéndice B

Oxalato de bis-( 3B-t-butildimetilsililoxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregn-20-(R)-ilo)

(235)
H(—? OTBMS
0
K
oﬂi\%)n\o
o
TBMSO” "= n=20
OH
13 5 *H & (ppm)
(ppm) a B
1 31,5 1,46* 1,78*
2 31,1 1,56 1,56
3 67,2 3,88 (m)
4 43,4 1,75 1.89 (dd, J=13.8, 11.5 Hz)
5 77,6
6 81,2 3,70 (d, J=4,1 Hz)
7 25,6 1,75* 1,23*
8 33,0 1,63
9 44,8 1,45
10 44,1
11 22,4 1,34* 1,11*
12 39,2 1,27 1,92
13 43,2
14 54,2 1,26
15 24,2 1,33 1,54
16 23,6 1,17 1,61
17 54,6 1,74
18 12,8 0.66 (s)
19 69,0 3,85 (d, J= 8,4 Hz) 3,72 (d, J=8,7 Hz)
20 76,4 4.98 (m)
21 19,6 1,25 (d, J=6,1 Hz)
22 157,8
(CHa)sC- 25,9 0,88 (s)
(CH3)3C- 18,2
(QHS)S?' "3 0,06 (s)
(CHs) Si- -4.6

* Asignaciones intercambiables
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Apéndice B

Adipato de bis-( 3p-t-butildimetilsililoxi-5 a-hidroxi-6 B,19-epoxipregn-20-(R)-ilo)

(236)
H? OTBMS
o
9 3
owo
O
TBMSO B n=14
OH
13 8 *H & (ppm)
(ppm) a B
1 31,5 1,78 1,78
2 31,1 1,62 1,62
3 67,2 3,87 (m)
4 43,3 1,74 1.88
5 77,5
6 81,2 3,69 (d, J=4,1 Hz)
7 25,5 1,71* 1,22*
8 33,0 1.64
9 45,0 1,44
10 44,0
11 22,2 1,36* 1,12*
12 39,5 1,23 1,81
13 43,1
14 54,3 1,23
15 24,1 1,31 1,31
16 23,6 1,59 1,59
17 54,9 1,59
18 12,9 0.65 (s)
19 69,1 3,86 (d, J= 8,3Hz) 3,74 (d, J=8,6 Hz)
20 72,8 4.84 (m)
21 19,9 1,13 (d, J=6,0 Hz)
22 172.,6
23 34,4 2,27
24 24,4 1,64
(CH3)3C- 25,9 0,88 (s)
(CH3)3C- 18,2
(CHa) Si- s 0,06 (s)
(CH3)Si- -4.6

* Asignaciones intercambiables
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Apéndice B

1,2-Bis-(pregnen-20-o0x0-3 B-il)-1,2-Bis-(dimetilsilil)-etano (242)

0]
13 4 *H & (ppm)
(ppm) a B

1 31,3 1,10 1,86
2 31,6 1,86 1,53
3 71,7 3,53 (m)
4 42,2 2,29 2,25
5 140,7
6 121,4 5,35 (m)
7 31,8 1,59 2,01
8 31,9 1,49
9 50,0 0,99 ---
10 36,5 ---
11 21,1 1,63 1,49
12 38,8 1,45 2,06
13 44,0 ---
14 56,9 1,16 ---
15 22,8* 1,67 2,18
16 24,5* 1,25 1,69
17 63,7 2,53 (t, J=9,0 Hz)
18 13,2 0,63 (s)
19 19,4 1,01 (s)
20 209,6 ---
21 31,5 2,12 (s)
22 9,7 0,39 (s)

(CHa3).Si- -0,4 0,03 (s)

* Asignaciones intercambiables

220



Apéndice B

Carbono 176 199b 199a 200a 202 203 204 205 206
1 38,9 40,8 38,8 39,2* 31,5 31,5 31,5 31,5 31,6
2 27,5 21,8 20,9 26,8 31,2 31,1 31,1 31,1 31,2
3 73,8 26,9 26,9 20,9 67,2 67,2 67,2 67,2 67,3
4 34,0 20,4 25,0 20,6* 43,3 43,3 43,3 43,4 43,0
5 44,7 50,9 52,2 46,4 77,6 77,7 77,5 77,6 77,6
6 28,6 73,7 75,0 74,9 81,2 81,2 81,2 81,2 81,2
7 31,9 43,1 39,7 39,6 25,7 25,5 25,6 25,5 26,0
8 35,5 30,8 32,0 30,9 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0
9 54,4 54,3 41,1 52,1 45,0 44,9 45,0 44,9 45,2
10 35,5 36,7 36,3 36,3 44,0 44,0 44,0 44,0 44,0
11 21,2 20,5 20,5 22,9* 222 22,1 22,2 22,2 22,2
12 36,8 40,1 40,3  38,8* 40,1 39,4 39,4 39,4 39,6
13 43,3 42,5 42,7 41,1 43,2 43,1 43,1 43,1 43,0
14 56,2 55,7 55,8 56,6 54,4 54,3 54,3 54,3 54,6
15 24,7 25,6 25,7+ 25,0 24,1 24,0 24,0 24,0 24,1
16 24,2 24,4  24,5* 24,4 23,7 23,4 23,6 23,6 23,7
17 57,3 58,6 58,7 63,9 58,4 54,7 55,0 54,8 58,3
18 12,2 12,6 12,6 13,5 12,9 12,8 12,9 13,0 12,6
19 12,9 15,5 27,7 27,6 69,1 69,0 69,1 69,1 69,1
20 142,8 70,6 70,6 209,9 70,5 72,8 72,6 75,4 71,1
21 25,4 23,6 23,6 31,5 23,8 20,0 19,9 19,8 23,8
22 110,6 46,9 46,4 44,5 173,1 166,6
23 134,4 133,4 133,2 36,7 41,2
24 118,0 119,4 119,6 18,4
25 13,7

CH;COO- 21,5

CH;COO- 170,7

CH3Si- -4,5 -4,5 -4,5 -4,5 -3,4

CH3Si- -4,6 -4,6 -4,6 -4,6 -4,0

(CH3)3C- 18,2 18,2 18,2 18,2 18,2

(CH3)sC- 25,9 25,8 25,9 25,9 26,1

CH3Si- -4,5

CH;Si- -4.6

(CH3)sC- 18,1

(CH3)3C- 25,9

HCOO- 160,7
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Apéndice B

Carbono

O
hF o © 0N O M~WNPR

I e N = N e i
O © N O U~ WN

21
22
23
24
25
26
27
CH3COO-
CH3;COO-
CH3;COO-
CH3;COO-
CHsSi-
CH3Si-
(CHa)sC-
(CH3)3C-

207
32,4
31,1
68,1
41,3
76,1
75,9
34,3
30,3
45,7
38,3
21,1
39,0
44,3
56,1
24,2
22,8
63,7
13,4
16,8

209,6
31,5

-4,5
-4,6
18,1
25,9

208
31,5
31,1
67,2
44,1
77,5
81,2
22,9
33,2
44,8
44,8
22,3
39,1
43,4
55,1
24,1
23,8
63,6
13,8
69,0

209,5
31,4

-4,5
-4,6
18,2
25,9

209
31,5
31,0
67,2
43,3
77,6
81,2
22,4
32,4
44,9
44,0
22,2
40,4
43,6
55,0
24,0
23,1
57,9
14,1
69,0
74,5
26,6
48,2

134,4

118,2

-4,5
-4,6
18,2
25,9

210
32,4
31,1
68,2
41,2
76,2
76,1
34,3
30,2
46,0
38,2
21,2
40,0
42,7
55,9
24,1
28,2
56,2
12,1
16,9
35,8
18,7
36,1
23,8
39,5
28,0
22,8
22,5

-4,5
-4,6
18,2
25,9

211a
32,1
26,6
71,1
37,0
76,2
75,7
34,6
30,2
45,5
38,3
21,1
39,8
42,7
55,8
24,1
28,2
56,2
12,1
16,7
35,8
18,6
36,1
23,9
39,5
28,0
22,8*
22,5*%
21,5
170,8

211b
31,1
27,2
68,9
38,8
77,1
81,4
23,9
33,1
44,5
44,1
22,3
40,0
43,2
54,7
23,6
28,4
56,2
12,4
69,9
35,8
18,6
36,2
23,7
39,5
28,0
22,9*
22,6*
21,5
171,0

212
31,5
31,1
67,3
43,3
77,6
81,2
24,0
33,1
45,0
44,0
23,5
40,1
43,2
54,9
24,0
28,3
56,2
12,4
69,0
35,8
18,6
36,1
23,8
39,5
28,0
22,8
22,5

-4,5
-4.6
18,2
25,9

213
31,2
31,1
66,6
42,7
77,5
81,2
25,5
33,0
44,9
44,1
22,2
39,3
43,0
54,2
24,0
24,0
55,0
12,9
69,0
72,8
19,9

21,5
170,5

214
31,6
31,4
66,8
44,4
77,2
80,5
25,5
33,1
42,2
45,3
22,2
39,4
43,1
54,7
23,6
23,8
54,9
12,9
68,5
72,9
19,9

21,5
170,5

2,0
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Apéndice B

Carbono 215 219 221 223 224 225 228 230 234
1 31,2 30,5 30,7 31,0 31,1 31,1 31,0 32,9 37,0
2 31,0 286 27,3 37,3 272 27,3 37,3 31,1 27,8
3 68,1 68,4 70,1 210,5 69,9 67,5 209,9 67,6 73,9
4 43,1 37,8 357 49,7 389 39,0 49,8 455 38,1
5 77,2 76,0 754 80,8 77,2 77,2 80,8 76,2 139,7
6 81,2 80,6 80,5 81,2 81,2 81,2 81,2 822 122,4
7 255 18,9 255 23,5 255 255 26,4 255 31,9
8 329 332 331 330 330 330 332 331 31,7
9 44,6 44,7 447 447 447 446 44,9 48,9 50,0
10 43,9 44,8 44,7 44,9 44,0 44,2 44,7 458 33,5
11 22,1 21,9 21,9 22,2 222 222 223 226 20,9
12 39,3 39,4 39,3 39,2 39,3 39,3 389 39,1 39,2
13 43,0 43,0 43,0 43,0 43,0 43,0 44,7 43,0 42,2
14 54,1 54,1 54,1 539 541 541 548 53,8 56,0
15 24,0 23,5 23,5% 26,3* 23,6* 23,7%* 23,8% 23,7 24,2
16 23,5 25,5 25,0% 255%* 235% 235% 229* 235 255
17 54,9 550 55,0 54,9 549 549 63,5 54,8 54,9
18 12,8 12,9 12,9 12,9 12,9 12,9 13,8 12,9 12,4
19 69,0 69,3 69,1 688 689 689 688 67,8 19,3
20 72,8 729 729 72,8 72,8 72,8 209,4 72,8 72,9
21 19,9 19,9 19,2 19,9 19,9 19,9 31,4 19,9 20,0
22 134,5 172,4 172,6 171,4
23 134,4 31,6 31,0 34,4
24 135,8 27,6 24,4 24,3
25 135,7 44,2 67,0 25,4
26 127,6 163,5 24,3
27 127,5 121,3
28 129,7 129,8
29 129,6 133,5
30 182,1
31/ 36 133,7
32/ 35 127,2
33 134,2
34 133,7
37 183,3
38 135,5
CH,COO- 21,5 21,5 21,5 21,5 21,5 21,5 21,5 21,4
CH,COO- 170,4 170,5 170,4 170,4 170,5 170,4 170,4 170,6
CH3Si- -4,9 -4,5
CH3Si- -5,3 -4.6
(CHs),C- 19,1 17,9 19,2 18,1
(CH3)sC- 26,9 258 27,3 25,9
-COO- 176,7 177,7
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Apéndice B

Carbono 243 248a 249 R 250 R 254
1 31,5 35,1 37,0 37,0 36,7
2 31,3 33,9 27,7 27,9 36,8
3 66,7 141,1 73,9 74,0 212,0
4 42,2 41,6 38,1 38,1 42,1
5 80,4 140,0 139,7 139,7 43,7
6 80,6 120,8 122,4 122,6 25,4
7 25,5 32,5 31,8 31,9 26,5*
8 33,1 30,8 31,8 31,9 35,4
9 44.4 60,5 50,0 50,0 58,5
10 45,3 37,0 36,6 36,6 35,5
11 22,2 210,8 20,9 21,0 38,3
12 39,5 56,1 39,4 39,6 214,1
13 43,1 46,2 42,3 42,3 57,5
14 54,6 54,5 56,1 55,9 44,2
15 23,9 24,2% 24,6 24,3 27,6*
16 23,6 24,0* 26,4 28,4 24,3
17 55,0 56,9 51,9 55,4 46,7
18 12,9 13,7 12,8 12,0 11,7
19 68,4 18,0 20,7 19,3 22,1
20 72,8 109,1 48,8 41,2 35,5
21 19,9 25,7 13,6 20,8 18,7
22 145,8 36,7
23 111,6 27,6
24 103,4
25 146,7
CH3COO- 21,5
CH3COO- 170,4 170,5 170,6
CH,Si- 10,2 21,4 21,5
CH,Si- 9,7
CHsSi- -0,3
CHsSi- -0,3
CH,Si- -0,3
CHsSi- -0,4
CH,0- 64,4
CH,O- 64,2
CH30- 55,8
-HCOO- 205,9
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Términos especificos

Temperatura de gelificacion (T g¢): Temperatura umbral para la formacién del
un gel termorreversible. Generalmente los geles termorreversibles se formar al
enfriar una solucién del organogelificante. En estos casos, Tg es la maxima

temperatura a la cual se observa presencia del entramado fibrilar.

Bolaanfifilico: compuesto anfifilica capaz de intercalarse en estructuras
supramoleculares tales como bicapas lipidicas dando lugar a miscelas mixtas con
comportamiento caracteristico.

Xerogel: Entramado abierto formado por remocion del solvente de un gel.

Aerogel: Gel formado por un solido microporoso donde la fase dispersa es un

gas. Por ejemplo, silica microporosa, zeolitas.

Organogel: Material sé6lido termorreversible no cristalino formado por una fase

liguida orgéanica atrapada en una red tridimensional entrecruzada.

Hidrogel: Entramado de cadenas poliméricas insolubles en agua o geles

coloidales donde el medio dispersivo es agua.
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Resumen

El objetivo del presente trabajo de tesis fue la sintesis de nuevos
organogelificantes esteroidales de bajo peso molecular. En particular, se prepard el
compuesto 3B-t-butildimetilsililoxi-20p-acetiloxi-5a-hidroxi-63,19-epoxipregnano (167) y
se caracterizaron sus geles lo cual permitio lograr una mayor comprensiéon del proceso de
autoensamblaje. Se encontrd, por otra parte, que 3B-t-butildimetilsililoxi-20p-acetiloxi-
5a-hidroxi-6f3,19-epoxipregnano es capaz de gelificar tetraetil ortosilicato (TEOS) y de
transcribir, en condiciones de coensamblado in situ, su estructura fibrilar a la silica
guiando la polimerizacién de TEOS.

También se prepararon distintos anélogos funcionales y diméricos de 3p-t-
butildimetilsililoxi-20B-acetiloxi-5a-hidroxi-6p,19-epoxipregnano que permitieron realizar
un analisis de la relacion estructura-propiedad gelificante.

Se desarroll6 una metodologia para la obtencion de dimeros unidos mediante
enlaces C-C por reaccion de metatesis en microondas con catalizadores de Grubbs de
segunda generacion en distintas posiciones del esqueleto esteroidal y en presencia de
distintas funcionalidades con el fin de aplicarla a la obtencién de analogos diméricos no
hidrolizables de compuestos con actividad bioldgica o propiedades organogelificantes.

Se encontré que uno de los andalogos, el 3p-dimetilalilsililoxi-5a-hidroxi-20-acetoxi-
6p,19-epoxipregnano (216), es capaz de formar geles termorreversibles de
caracteristicas muy similares a las de 3pB-t-butildimetilsililoxi-20p-acetiloxi-5a-hidroxi-
6B,19-epoxipregnano (167). Estos geles también fueron caracterizados mediante
técnicas espectroscopicas, modelado molecular y microscopia con resultados analogos a
los de su predecesor.

Sobre la base de estos resultados, se propuso un modelo para la formacion de la

red fibrilar autoensamblada (SAFIN) de los nuevos organogelificantes.

En el Capitulo 1 se realiza una introduccién general a los compuestos
organogelificantes y se presenta el criterio de clasificacién general con sus ejemplos mas
comunes. Se hace hincapié en los organogeles de bajo peso molecular derivados de
esteroides y su utilizacién en materiales funcionales. En particular, se explica el empleo
de geles como moldes para la transcripcién de estructura en materiales inorganicos e
hibridos.

En el Capitulo 2 se resefian brevemente las sintesis mas relevantes desarrolladas
para la obtencion de dimeros esteroidales en los Uultimos afios y las principales
caracteristicas de la reaccién de metatesis de olefinas, utilizada en este trabajo de tesis
para la obtencién de homodimeros esteroidales.

En el Capitulo 3 se presenta la sintesis del nuevo organogelificante esteroidal de
bajo peso molecular 3p-t-butildimetilsililoxi-20p3-acetiloxi-5a-hidroxi-6p,19-epoxipregnano

(167) mediante una reaccién fotoquimica y la caracterizacion completa de sus geles

239



Resumen

mediante técnicas espectroscépicas, rayos X, modelado molecular y microscopia. Este
organogelificante, ademas, es capaz de gelificar TEOS y de transcribir la estructura del
organogel exitosamente mediante un proceso de exotemplado para dar lugar a
nanotubos de silica.

En el Capitulo 4 se presenta el desarrollo de la metodologia de homodimerizacién
de distintos esteroides (derivados del acido deoxicolico, pregnenolona y progesterona) en
las posiciones C-6, C-19 y C-20 del esqueleto esteroidal mediante reacciones de
metatesis de olefinas en microondas utilizando catalizadores de Grubbs de segunda
generacion. Se describe la sintesis de los precursores olefinicos a partir de compuestos
carbonilicos mediante reacciones de Wittig con distintos iluros y adiciones de Grignard.

En el Capitulo 5 se describe la sintesis de distintos analogos del esteroide
organogelificante 3B-t-butildimetilsililoxi-20B-acetiloxi-5a-hidroxi-6p,19-epoxipregnano
(167): analogos funcionales obtenidos por reemplazo de los grupos 3p-t-
butildimetilsilano y/o 20B-acetoxi por otros grupos con distinta funcionalidad, vy
diméricos. Se muestran los resultados obtenidos del estudio de sus propiedades
gelificantes mediante el test de tubo invertido con el fin de analizar la relacién
estructura-propiedad. Se presenta, también, el estudio completo de los geles del nuevo
organogelificante 3p-dimetilalilsililoxi-5a-hidroxi-20-acetoxi-63,19-epoxipregnano (216)
analogo del organogelificante 167, en el que el grupo t-butilo fue reemplazado por un
grupo alilo.

En el Capitulo 6 se analiza el proceso de autoensamblaje de los organogeles.
Para ello, se retnen los resultados espectroscépicos, las medidas obtenidas a partir de
las microscopias del xerogel y los nanotubos de silica y toda la informaciéon analizada en
el Capitulo 5 acerca de la relacibn estructura-propiedad gelante para los andalogos
funcionales y diméricos junto con los resultados obtenidos mediante calculos de
modelado molecular. El analisis permite proponer un modelo para la formacién de la red
fibrilar y del autoensamblaje unidimensional que lleva a la formacién de las fibras. Las
moléculas direccionadas a lo largo del eje de puente de hidrégeno se agregan
subsecuentemente en una columna hexagonal dando lugar a las fibras que finalmente
forman parte del entramado que encierra las moléculas de solvente originando la
formacién del gel.

En el Capitulo 7 se describe los detalles experimentales del trabajo realizado que
incluye datos espectroscopicos y propiedades fisicas de los compuestos descriptos no
incluidos en tablas.

En el Apéndice A se desarrolla de manera muy concisa la metodologia de Wittig
utilizada para la obtencién de los compuestos olefinicos y la preparacién de distintos
derivados no incluidos en el Capitulo 4 .

En el Apéndice B se encuentran las asignaciones completas de RMN *Hy **C vy las

tablas de **C de los compuestos mas significativos.
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En el Apéndice C se encuentran los términos especificos relacionados a

organogelificantes.

En el Apéndice D se detallan las estructuras sintetizadas en esta tesis doctoral y

otros esteroides mencionados en este trabajo.

Parte del trabajo realizado en esta Tesis dio lugar a las siguientes publicaciones:

1. Edelsztein, V. C.; Burton, G.; Di Chenna, P. H. Tetrahedron, 2010, 66, 2162-2167
Titulo: Self-assembly of a silylated steroid organogelator and its use as template

for the in situ sol-gel polymerization of tetraethyl orthosilicate

2. Edelsztein, V.C.; Di Chenna, P.H.; Burton, G., Tetrahedron, 2009, 65, 3615-3623

Titulo: Synthesis of C-C bonded dimeric steroids by olefin metathesis
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