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El etinilestradiol es un esteroide comin en medicamentos de terapia y regulacion
hormonal y contiene en su estructura un grupo alquino en el carbono 17 que permite
llevar a cabo una reaccién de ciclo adicién [3+2] para la obtencién de 1, 2, 3 triazoles.
En este trabajo se describe una metodologia alternativa para la obtencién del
etinilestradiol a partir de estrona mediante una reaccién de Grignard empleando
como nucleoéfilo al bromuro de etilinilmagnesio, este derivado se utilizé como sintén
para la formacidon de un triazol hibrido compuesto de un esteroide y un azida
derivada de carbohidrato (3-azida-1,2:5,6-diisopropiliden-a-D-glucofuranosa) bajo
condiciones de térmicas clasicas. Los productos de reaccién fueron caracterizados
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Ethinylestradiol,

[3+2] cycloaddition, Ethinylestradiol is a common steroid in therapy and hormone regulation drugs and
carbohidrate contains in its structure an alkyne group at carbon 17 that allows to carry out a [3+2]

cycloaddition reaction to obtain 1, 2, 3 triazoles. In this work we describe an
alternative methodology to obtain ethinylestradiol from estrone by means of a
Grignard reaction using ethylinylmagnesium bromide as nucleophile. This derivative
was used as a synthon for the formation of a hybrid triazole composed of a steroid
and a carbohydrate-derived azide (3-azide-1,2:5,6-diisopropylidene-a-D-
glucofuranose) under classical thermal conditions. The reaction products were
characterized by infrared spectroscopy, hydrogen and carbon 13 nuclear magnetic
resonance.
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Introduccion

Los 1,2,3-triazoles son un importante cromoéforo que ha
ganado popularidad en la sintesis organica para el
desarrollo de muchos farmacos debido a su sencillez de
fabricaciéon mediante la quimica de clic. (Rostovtsev, et
al, 2002; Tornge, et al, 2002) Su presencia en una
estructura quimica permite aumentar las posibilidades
de enlace de hidrégeno, asi como un aumento de la
hidrofilia, una importante propiedad en la absorcién,
distribucién, metabolismo y excrecion (ADME) de los
farmacos. (Dheer, et al., 2017) Los triazoles abundan en
la medicina, actuando a menudo como inhibidores del
citocromo P450, anticancerigenos, anti-VIH y
antifiingicos. Hibridos resultantes de la combinacién de
1,2,3-triazoles con estradiol y glucofuranosa son
estructuras prometedoras, para el tratamiento de
canceres de ovario y colon rectal. (Ostlund, et al.,, 2022).

Metodologia

Los puntos de fusidon se determinaron en un aparato
Fisher-Johns y no estdn corregidos. Los espectros de
infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotémetro Bruker
Alpha FT-IR/ATR. Los espectros de RMN de !H se
obtuvieron a temperatura ambiente en un espectrémetro
Bruker Ascend-400 de 400 MHz, empleando CDCls como
disolvente.

Preparacion de precursores
3-Azida-1,2:5,6-di-o-isopropiliden-a-D-glucofuranosa 1

En la sintesis de esta azida organica, se utilizé la
metodologia descrita en el proyecto de integracién en
Ingenieria Quimica (Gris Fox, 2020) Esquema 1.
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Esquema 1. Sintesis de la azida organica 1.
Etinilestradiol 3

En un matraz de bola de 100 mL provisto de una barra de
agitacién magnética se colocé estrona (0.2g, 0.74mmol)
disueltos en 7.75 mL de tetrahidrofurano anhidro bajo
atmosfera inerte de nitrégeno. El matraz se enfrié a 0°Cy
se afiadié una solucién de Grignard de bromuro de
etinilmagnesio (6.19ml, 2.95mmol). Una vez terminada
la adicién, se retird del ultraenfriador y se dejé en
agitacion por 48 horas a temperatura ambiente.

La reaccion se monitore6 mediante TLC, una vez
finalizada la reaccién, se agregaron 5 mL de agua, se
eliminé el THF bajo presion reducida y el crudo de
reaccion se extrajo con acetato de etilo (10 x 3 mL), una
vez colectadas las fases orgénicas se secaron con sulfato
de sodio anhidro y evapordé bajo presion reducida.

El producto de reacciéon se purifico6 mediante una
columna cromatografica en gel de silice en un sistema de
disolventes hexano:acetato de etilo (5:1), obteniéndose
un s6lido blanco (3) con un punto de fusiéon de 167-170°,
y un rendimiento de 63.44%. FTIR (ATR cm1): 3371,
3290 2859. Los datos espectroscopicos coinciden con los

reportados en la literatura (FrancaJ. A, et al., 2016).
Preparacion del producto final

1,2:5,6-diisopropiliden- a-D-glucofuranosa- triazol-
estra-diol 4

En un tubo de sellado, provisto de agitador magnético se
peso 0.1g (0.33 mmol) de etinil estradiol (2) y la azida g
(1) 0.12g (0.404 mmol) asi como también el yoduro de
cobre 0.012g, (0.067 mmol), la N, N-Diisopropiletilamina
0.024 mL (0.13 mmol) y 0.006g (0.033mmol) de
ascorbato de sodio; una vez agregados los componentes
de la reaccion se afiadid 5 mL de una mezcla etanol:agua
(2:1). La reaccién se llevé a 100° C con agitacién
constante, durante 24 horas y al finalizar, se adicioné 5
mL de agua y se realizé la extraccion del producto con
acetato de etilo (5 x 3 mL), la fase organica se sec6 con
sulfato de sodio anhidro y se evapordé bajo presidon
reducida, el crudo de reaccién se purificé en una columna
cromatografica con gel de silice, en un sistema de
disolventes hexano:acetato en relacion 4:1. El producto
se obtuvo como un sélido blanco (3) con punto de fusién
207°-210° C con un rendimiento del 81.04%.

FTIR (ATR cm1): 2820.80 sefial media (-C-H- sp3),1620
sefial media (C=C sp?), 1144.27 sefial media (C-N). RMN
1H (CDCIs) 8: 1.03 (s, 3H), 1.17(s, 3H), 1.36( s, 3H), 1.43(
s,3H), 1.44( m,1H), 1.51(m, 2H), 1.58(s, 3H), 1.60 (dt, /=4,
8 Hz, 1H), 1.84(m, 3H), 2.10(m, 2H), 2.33(m, 1H),
2.71(m, 2H), 3.12(m, 1H), 3.91(dd, J= 4.8 Hz, 1H),
3.94(dd,j=4,8 Hz, 1H), 4.30(dd, J=4,8 Hz, 1H), 4.98(d, /=4
Mhz, 1H), 5.20(d, J=4 Hz, 1H), 6.22(d, /= 4Hz, 1H), 6.52(d,
J=4 Hz, 1H), 6.56(dd, J=4, 8 Hz, 1H), 7.01(d, /= 4 Hz, 1H),
7.58(s, 1H). RMN 13C (CDCl3) &: 14.25,23.37, 25.29, 26.17,
26.30, 26.77, 27.01, 27.26, 29.71, 31.60, 33.14, 37.95,
39.48, 43.49, 47.48, 48.68, 65.61, 67.99, 72.46, 80.52,
82.27, 83.40, 106.38, 109.77, 112.57, 112.73, 115.29,
123.35,126.4,132.27,138.13,153.27, 153.55.
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Resultados y discusion

Para la obtencion del glicoconjugado 1,2:5,6-di-o-
isopropiliden-a-D-glucofuranosa-triazol-estradiol se
prepararon la azida organica 1 y el alquino terminal 3.
El azida (1), derivada de la 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-3-
azida-a-D-alofuranosa (Gris Fox, A., E., 2020), siendo esta
la primera parte para la sintesis de este trabajo donde se
inici6 con la transfomaciéon del producto comercial
1,2:5,6-diisopropiliden-a-D-glucofuranosa en 1,2:5,6-
diisopropiliden-a-D-alofuranosa A, se consiguié por
inversion de la configuracién de su grupo hidroxilo en la
posicion C-3 y su posterior transformacion al triflato B
correspondiente, al que mediante una reacciéon Sn2 con
azida de sodio dio origen a la 3-azida-1,2:5,6-
diisopropiliden-a-D-glucofuranosa 1, como un liquido
amarillo y en muy buenos rendimientos Esquema 2.
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Esquema 2. Preparacién del fragmento azida 1.

El segundo fragmento se obtuvo mediante una reaccién
de ciclo adicién [3+2], y se prepar6 a partir de la estrona
llevando a cabo la reaccién de Grignard para la
incorporacion del grupo propargilo para la obtencién del
etinilestradiol. La reaccién de Grignard fue realizada en
THF anhidro, la solucién de Grignard con bromuro de
etilmagnesio fue adicionada a temperatura ambiente;
resultando el segundo fragmento clave para la reaccién
de ciclo adicion [3+2] Esquema 3.

HO

EtinilMgBr
THF, t.a,20 h

HO

Esquema 3. Reaccion de Grignard.

El producto 2 se caracterizé mediante espectroscopia de
IR, donde en 3290 cm-lse puede observar la vibracion

perteneciente al triple enlace propio del etinil estradiol
(Figura 1).
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Figura 1. Espectro IR del etinilestradiol.

Una vez teniendo los dos fragmentos necesarios (1) y (3)
se llevé a cabo la reaccion de ciclo adicién [3+2] durante
12 horas a 100 °C obteniéndose el compuesto hibrido 4
(Esquema 4).

Esquema 4. Reaccion de cicloadicién.

El producto (4) se elucid6, al igual que (2), mediante
espectroscopia IR, en donde ya no se ve la vibracion
caracteristica del grupo propargil -C-H- sp (2), lo que se
observo fue una seflal en la banda de 1144 Cm-1
representativas de la unién C-N, al igual que la
caracteristica sefial de OH en 3450 cm-1 (Figura 2).
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Figura 2. Espectro IR del triazol obtenido.

La estructura del nuevo triazol obtenido 4 también se
corroboré6 mediante espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de hidrégeno, donde se observé una
sefial simple a campos altos en 7.6 partes por millon que
integra para uno correspondiente al hidrégeno del
anillo triazoélico, asi como una sefial doble en 6.24 partes
por millén perteneciente al carbono anomérico del
carbohidrato y en campos altos se pudo apreciar 5
sefiales pertenecientes a los acetales del mismo
carbohidratos y uno perteneciente a la estructura del
esteroide (Figura 3), por lo que se concluy6 que se
obtuvo el compuesto hibrido en una rendimiento del
81.04% de manera satisfactoria (Figura 3).
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Figura 3. Espectro de resonancia magnetica nuclear de
hidrégeno del compuesto hibrido 4.

Conclusiones

Se logré la sintesis y caracterizacién de un compuesto
con potencial actividad biolégica a partir de un
estereoide (estrona), mediante una reacciéon de ciclo
adicion [3+2] azida-alquino empleando como catalizador
Cul (I) en condiciones termicas. Los rendimientos de las

reacciones fueron buenos del 60-80%. Estos
rendimientos en la obtencién generaron un gran interés
en el grupo de trabajo que se presenta en este escrito, lo
que permitird que este compuesto interesante pueda
probarse su actividad biolégica o se emplee como
sustrato para moleculas mas complejas.
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