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Resumen

Titulo: Estudio de pasos intermedios en la sintesis del tamoxifeno como principio activo para el
tratamiento del cAncer de mama en Colombia*
Autor(a): Daniela Sanchez Ceballos™
Palabras Clave: Tamoxifeno, benzoina, desoxibenzoina, alquilacion, sintesis organica.
Descripcion:

El cadncer de mama constituye una de las principales causas de mortalidad femenina y el
tamoxifeno se mantiene como uno de los tratamientos mas utilizados gracias a su accién como
modulador selectivo de los receptores estrogénicos. Este trabajo se enfocd en el estudio
experimental de pasos intermedios en la ruta de sintesis hacia dicho farmaco, con el propésito de
reproducir transformaciones representativas y analizar su comportamiento en condiciones de
laboratorio académico.

Se desarrollaron tres etapas principales: la condensacion de benzoina, su reduccién a
desoxibenzoina y la posterior a alquilacion para obtener la 1,2-difenil-1-butanona. Los productos
obtenidos presentaron rendimientos satisfactorios y fueron caracterizados mediante espectroscopia
infrarroja y resonancia magnética nuclear, confirmando la evolucion estructural esperada de cada
intermediario.

Este estudio permitié consolidar una secuencia sintética reproducible y comprender los
fundamentos experimentales asociados a cada transformacion, aportando una base sélida para

futuras investigaciones orientadas a continuar la sintesis del tamoxifeno.

*Trabajo de Grado
™ Facultad de Ciencias. Escuela de Quimica. Director: Julio Roberto Pinzén Joya, PhD.
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Abstract

Title: Study of Intermediate Steps in the Synthesis of Tamoxifen as an Active Pharmaceutical
Ingredient for the Treatment of Breast Cancer in Colombia”
Author: Daniela Sanchez Ceballos™

Key Words: Tamoxifen, benzoin, desoxybenzoin, alkylation, organic synthesis.

Description:

Breast cancer remains as one of the leading causes of female mortality, and tamoxifen continues
to be one of the most widely used treatments due to its activity as a selective estrogen receptor
modulator. This study focused on the experimental evaluation of intermediate steps in the synthetic
route toward this medicament, aiming to reproduce representative transformations and analyze
their behavior under academic laboratory conditions.

Three main stages were carried out: the benzoin condensation, its reduction to
desoxybenzoin, and the subsequent a-alkylation to obtain 1,2-diphenyl-1-butanone. The products
obtained showed satisfactory yields and were characterized by infrared and nuclear magnetic
resonance spectroscopy, confirming the expected structural evolution of each intermediate.

This study allowed the consolidation of a reproducible synthetic sequence and a deeper
understanding of the experimental fundamentals involved in each transformation, providing a solid

basis for future research aimed at advancing the complete synthesis of tamoxifen.

* Degree Work
™ Faculty of Science. School of Chemistry. Director: Julio Roberto Pinzén Joya, PhD.
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Introduccion

El cancer de mama representa uno de los mayores desafios de salud publica a nivel
mundial, siendo el cancer mas diagnosticado en mujeres y una de las principales causas de
mortalidad femenina asociada al cancer (Sung et al., 2021). Entre las estrategias terapéuticas
empleadas, los moduladores selectivos de los receptores de estrogeno (SERMs, por sus siglas en
inglés) han desempefiado un papel fundamental en el manejo de tumores con receptores
hormonales positivos. Dentro de este grupo, el tamoxifeno se ha consolidado como un farmaco
pionero y altamente efectivo, cuya utilizacion se ha extendido, tanto en tratamientos adyuvantes
como en estrategias de prevencion, en mujeres con alto riesgo de desarrollar la enfermedad
(Jordan, 2003; Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group, 2011).

En Ameérica Latina, el cAncer de mama constituye la primera causa de muerte por cancer
en mujeres, con una incidencia en aumento asociada tanto a factores genéticos como a cambios en
los estilos de vida y envejecimiento poblacional (Pérez-Gémez et al., 2020). En Colombia, se
estima que anualmente se diagnostican mas de 15.000 casos nuevos, representando
aproximadamente el 13% de todos los canceres en mujeres, con una tasa de mortalidad que
continda siendo elevada en comparacion con paises de altos ingresos, en parte debido a
diagndsticos tardios y a desigualdades en el acceso a tratamientos (Instituto Nacional de
Cancerologia, 2022). Este panorama refuerza la necesidad de investigaciones orientadas no solo
al &mbito clinico, sino también al desarrollo de farmacos y a la optimizacion de procesos sintéticos
que puedan, en el futuro, contribuir a mejorar la disponibilidad y la eficiencia terapéutica en la
region.

La relevancia del tamoxifeno radica en su doble accion: actia como antagonista de los

receptores de estrogeno en el tejido mamario, inhibiendo la proliferacion celular, mientras que en
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otros tejidos ejerce un efecto agonista parcial, o que ha permitido ampliar su espectro de uso
clinico (Ring & Dowsett, 2004). Desde su aprobacién en 1970 como tratamiento contra el cancer
de mama (Jordan, V. C. 2003), este farmaco ha demostrado una notable eficacia, reduciendo
significativamente la recurrencia y mortalidad por cancer de mama en pacientes tratadas con
receptores hormonales positivos (EBCTCG, 2011).

A pesar de su historia consolidada, la investigacion en nuevas rutas sintéticas hacia el
tamoxifeno y sus analogos continda siendo un campo activo. Este interés responde tanto a la
necesidad de desarrollar procesos de sintesis, buscando mejorar el rendimiento, selectividad y
costo de produccion, como a la posibilidad de generar derivados estructurales con propiedades
farmacoldgicas diferenciadas (Maximov, Lee & Jordan, 2013).

Si bien existen rutas sintéticas establecidas para la obtencién del tamoxifeno, muchas de
ellas presentan limitaciones relacionadas con la selectividad, el rendimiento y la aplicabilidad a
escala industrial (Tomic¢ et al., 2015). En este contexto, el estudio de intermediarios clave como 2-
hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona, 1,2-difeniletan-1-ona y su derivado alquilado 1,2-difenilbutan-1-
ona adquiere gran relevancia, ya que no solo constituyen pasos estratégicos en la sintesis total,
sino que también permiten evaluar variaciones metodoldgicas que puedan simplificar y desarrollar
el proceso. La eleccion de centrar esta investigacion en dichos intermediarios responde a la
importancia de establecer condiciones experimentales mas eficientes y reproducibles, que a su vez
abran la posibilidad de explorar nuevas rutas hacia analogos estructurales del tamoxifeno con
potencial aplicacion farmacoldgica.

La presente investigacion se centra en la optimizacion de tres etapas fundamentales en la
ruta sintética hacia el tamoxifeno: la condensacion de benzoina, su reduccion a desoxibenzoina y

la alquilacion de esta dltima, obteniendo un derivado con relevancia estructural en la ruta de
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sintesis. La evaluacion de estas transformaciones bajo diferentes condiciones experimentales busca
no solo identificar alternativas mas eficientes, sino también aportar al conocimiento de la quimica
de intermediarios aromaticos aplicables en sintesis farmacéutica.

Finalmente, la caracterizacion molecular de los compuestos obtenidos mediante técnicas
espectroscopicas y cromatograficas constituye un aspecto importante de este estudio, dado que
asegura la pureza la correcta identificacion de los intermediarios y su idoneidad para etapas
posteriores en la sintesis del tamoxifeno y analogos relacionados. Este enfoque contribuye al

avance de estrategias sintéticas en quimica organica aplicada a la farmacologia.

1. Objetivos

1.1 Objetivo General

Desarrollar experimentalmente y caracterizar intermediarios clave en la ruta sintética hacia
el tamoxifeno, con el fin de aportar bases experimentales que fortalezcan futuras investigaciones
orientadas a la obtencion del principio activo.

1.2 Objetivos Especificos

1. Revisar las rutas reportadas en la literatura para la sintesis de tamoxifeno y seleccionar
la que mejor se ajuste a las condiciones de trabajo.

2. Sintetizar y caracterizar intermediarios clave en la ruta hacia el tamoxifeno, abarcando
la 2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona (benzoina), la 1,2-difeniletan-1-ona (desoxibenzoina) y el
derivado alquilado 1,2-difenilbutan-1-ona, como sustancias clave en la ruta hacia el tamoxifeno.

3. Caracterizar los productos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas Yy

cromatograficas: infrarrojo (IR), resonancia magnéetica nuclear (RMN 1D y 2D) y cromatografia
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de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS), aportando informacidn estructural Gtil para

etapas posteriores en la ruta sintética del tamoxifeno.

2. Estado del arte

2.1 Antecedentes

Desde su descubrimiento, el tamoxifeno ha sido objeto de multiples investigaciones debido
a su eficacia como modulador selectivo del receptor de estrogeno (SERM), consolidandose como
el tratamiento hormonal de referencia para cancer de mama con receptores positivos desde su
aprobacién por la FDA en 1998 (Martin-Santamaria et al., 2010). Es importante resaltar que, en
sus origenes, el tamoxifeno fue desarrollado como un anticonceptivo oral, pero al no cumplir con
el efecto esperado fue posteriormente redirigido hacia aplicaciones oncoldgicas, convirtiéndose en
uno de los farmacos pioneros en el tratamiento del cancer de mama (Jordan, 2003). No obstante,
la aparicion de resistencia intrinseca y adquirida ha impulsado el disefio de rutas sintéticas que
permitan acceder no solo al farmaco original, sino también a analogos estructurales con
propiedades farmacologicas mejoradas (Tandon et al., 2020).

En términos sintéticos, el tamoxifeno presenta un reto considerable por su nucleo
triariletilénico, donde la estereoquimica del doble enlace (isomeros E/Z) determina en gran medida

su actividad biologica.
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Figura 1. Estructura quimica de (Z)-tamoxifeno

Diversas rutas sintéticas hacia el ndcleo triariletilénico del tamoxifeno se han propuesto en
la literatura, las cuales difieren en el tipo de acoplamiento empleado, la naturaleza de los
intermediarios y la selectividad alcanzada. En la Figura 1 se resumen algunas de las principales
rutas estrategicas descritas (Tandon et al., 2020).

Las metodologias iniciales, como el acoplamiento de McMurry a partir de cetonas
aromaticas o las reacciones de deshidratacién, ofrecieron acceso a la molécula, pero con
rendimientos modestos y baja selectividad estereoquimica (Jordan, 2003). Estas limitaciones
estimularon la busqueda de condiciones mas eficientes, que facilitaran tanto el control
estereoquimico como la preparacion de intermediarios clave para la obtencién del principio activo

y sus derivados.
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Esquema 1. Sintesis del tamoxifeno a partir de compuestos basicos

Acoplamiento Negishi

|
O/\/N\

Acoplamiento Wittig-Horner Br I} Nanocatilisis de Paladio

OH NNHT

Reaccion de McMurry

O
A
HO I OH

: Br
: : E
: : o F
~ N : \ (2)
O : N :
<9 s ®
G/f X
TF Reaccion de Suzuki-Miyaura
T
(E)
Condensacién Aldolica Reacciones multicomponente

Nota. *Figura adaptada de “Recent advances in the synthesis of tamoxifen and analogues
in organic synthesis”, por R. Tandon, V. Luxami, N. Tandon, & K. Paul, 2020, Asian Journal of
Organic Chemistry.

En el Esquema 2 se ejemplifica el acoplamiento McMurry (ruta A) empleado por
Elghazawy et al. (citado en Tandon et al., 2020), donde la 4,4'-dihidroxibenzofenona se acopla con
una cetona aromatica en presencia de Zn/TiCls, dando lugar al sistema etilénico central del

tamoxifeno con una mezcla de isémeros E/Z.
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Esquema 2. Sintesis de derivados de tamoxifeno por acoplamiento McMurry

e O CHy
> |
O O Zn, TiCly, THF
HO OH Reflujo, Oscuridad
HO OH

87%

O CHy R;COCI O | CHs
| TEA, THF
N /\/N\
Rg)J\O 07 "R, HO o R

Nota. *Figura adaptada de “Recent advances in the synthesis of tamoxifen and analogues

in organic synthesis”, por R. Tandon, V. Luxami, N. Tandon, & K. Paul, 2020, Asian Journal of
Organic Chemistry.

Las rutas modernas hacia el tamoxifeno emplean catalisis con metales de transicion (Pd,
Ni, Cu, Zn, Sn) mediante acoplamientos de Suzuki, de Negishi y de Heck, que mejoran el
rendimiento, la estereoselectividad y la diversidad estructural. Paralelamente, las condensaciones
aldolicas y las reacciones multicomponente catalizadas por paladio permiten generar
intermediarios clave en menos pasos, mientras que la nanocatalisis con paladio favorece
acoplamientos limpios y eficientes bajo condiciones suaves. Estas metodologias representan
enfoques sostenibles que fortalecen la aplicabilidad del tamoxifeno y sus andlogos en el disefio
moderno de farmacos (Tandon et al., 2020). En el Esquema 3 se muestra la reaccion de Negishi
(ruta C), considerada una de las rutas mas eficientes para la sintesis del tamoxifeno. Este

acoplamiento cruzado catalizado por paladio permite enlazar haluros vinilicos con compuestos de
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organozinc, formando el esqueleto triariletilénico con altos rendimientos y control estereoquimico
hacia el isomero Z, de mayor relevancia farmacologica.

Esquema 3. Sintesis de derivados del tamoxifeno por acoplamiento Negishi

O/\/N\

PhZnCl, Pd(PPh3),

Y

1.Trans-metalacion
~. Br 2Eliminacion reductiva

(E)

Br

Nota. *Figura adaptada de “Recent advances in the synthesis of tamoxifen and analogues
in organic synthesis”, por R. Tandon, V. Luxami, N. Tandon, & K. Paul, 2020, Asian Journal of
Organic Chemistry.

Complementario a estos enfoques cataliticos, también se han empleado metodologias
organofosforadas como la reaccion de Wittig—Horner (ruta B), una variante de la clésica reaccion
de Wittig que utiliza como intermediarios fosfonatos para establecer enlaces dobles carbono—
carbono entre compuestos carbonilicos aromaticos. Esta estrategia ofrece una via alternativa y
altamente estereoselectiva para la obtencion del isomero Z del tamoxifeno.

Esquema 4. Sintesis de derivados del tamoxifeno por acoplamiento Witting-Horner

6! i

P-0
OH Br QO C o-
PBr;
—_— — >
CH,Cl, 130°C, 5 dias

101
Intermedio

O-1=0

(o)

(0]
(CH3),NCH,CH,CIHCl | Reaccién Wittig-Horner _
OH Na, EtOH O O/\/N\ 101, n-BuLi,THF, -78°C

Z-tamoxifeno
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Nota. *Figura adaptada de “Recent advances in the synthesis of tamoxifen and analogues
in organic synthesis”, por R. Tandon, V. Luxami, N. Tandon, & K. Paul, 2020, Asian Journal of
Organic Chemistry.

El analisis comparativo de estas metodologias permitié seleccionar la ruta basada en la
condensacion de benzoinay su posterior reduccion como eje de esta investigacion, complementada
con adaptaciones tomadas de otras estrategias, con el fin de mejorar el rendimiento y la eficiencia
global. En continuidad con estas estrategias, la nanocatalisis de paladio (ruta D) ha surgido como
una alternativa eficiente y sostenible para la sintesis del tamoxifeno. El uso de nanoparticulas de
Pd soportadas permite realizar acoplamientos cruzados bajo condiciones suaves, mejorando la
selectividad, la actividad catalitica y la recuperacién del catalizador, con rendimientos superiores
y menor generacion de residuos.

Esquema 5. Sintesis de tamoxifeno usando nanocatélisis de paladio

NNHTs @

® _
e} PdNPs, 1 mol %

K,PO, o)

80%

Z-tamoxifeno

Nota. *Figura adaptada de “Recent advances in the synthesis of tamoxifen and analogues
in organic synthesis”, por R. Tandon, V. Luxami, N. Tandon, & K. Paul, 2020, Asian Journal of

Organic Chemistry.
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En esta misma linea, la reaccion de Suzuki—-Miyaura (ruta E) ha permitido desarrollar
anadlogos fluorados del tamoxifeno con potencial actividad anticancerigena. Mediante el
acoplamiento cruzado entre haluros arilicos y acidos borénicos, se logra incorporar sustituyentes
fluorados al sistema triariletilénico, mejorando sus propiedades electrénicas y bioldgicas, aunque
con rendimientos moderados debido al niUmero de etapas y a la complejidad de los intermediarios
formados.

Esquema 6. Analogos fluorados del tamoxifeno por reaccién de Suzuki-Miyaura

4-(OH)-CsH4-B(OH)2
Pd(PPhs)s, K,CO3

E/Z=22/78

Nota. *Figura adaptada de “Recent advances in the synthesis of tamoxifen and analogues
in organic synthesis”, por R. Tandon, V. Luxami, N. Tandon, & K. Paul, 2020, Asian Journal of
Organic Chemistry.

Por otra parte, las reacciones multicomponente (MCRs) (ruta F), representan un avance
significativo en la sintesis moderna del tamoxifeno, al permitir la combinacion de tres 0 mas
reactivos en un solo paso bajo catalisis de paladio. Este proceso promueve la formacion directa del
esqueleto triariletilénico mediante acoplamiento y migracion del doble enlace, reduciendo etapas
intermedias y mejorando la economia atdmica, lo que las convierte en una alternativa eficiente y

sostenible frente a rutas convencionales.
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Esquema 7. Sintesis one-pot del tamoxifeno mediante una reaccién de acoplamiento

CHO
HfCly, TMSOTf =
~_TMS + Anisol, 57%

Nota. *Figura adaptada de “Recent advances in the synthesis of tamoxifen and analogues
in organic synthesis”, por R. Tandon, V. Luxami, N. Tandon, & K. Paul, 2020, Asian Journal of
Organic Chemistry.

Asimismo, la condensacidén aldolica (ruta G), constituye otra estrategia relevante en la
obtencion de precursores del tamoxifeno. Mediante una adicion nucleofilica entre aldehidos y
cetonas aromaticas, se generan intermediarios insaturados que posteriormente pueden
transformarse en el sistema triariletilénico.

Esquema 8.Sintesis de tamoxifeno mediante reaccion de condensacion aldolica

tBuOK, DMSO

CICH,CH;NMe,
rt,97% —_—

NaH, DMF, 50°C

Z-tamoxifeno

Nota. *Figura adaptada de “Recent advances in the synthesis of tamoxifen and analogues
in organic synthesis”, por R. Tandon, V. Luxami, N. Tandon, & K. Paul, 2020, Asian Journal of
Organic Chemistry.

En este contexto, tiene especial relevancia la busqueda de mejora de intermediarios

sintéticos, ya que compuestos como la benzoina, la desoxibenzoina y sus derivados alquilados
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constituyen bloques fundamentales para la construccion del nucleo triariletilénico. Su adecuado
disefio y modulacién permiten no solo mejorar el rendimiento global de la sintesis, sino también
influir en la selectividad estereoquimica del producto final. Estrategias como la condensacion
aldolica, acoplamientos reductivos y sustituciones nucleofilicas se han empleado en la preparacion
de estos precursores, y su optimizacion representa una via clave para acceder de manera mas
controlada a estructuras del tipo tamoxifeno (Tandon et al., 2020).

A pesar de estos avances, persiste la ausencia de protocolos sintéticos estandarizados y de
bajo costo que permitan obtener de manera reproducible los intermediarios clave de la ruta hacia
el tamoxifeno. Este vacio metodoldgico constituye una limitacion, tanto para estudios académicos
como para potenciales aplicaciones industriales, y fundamenta la relevancia de optimizar las etapas

intermedias de sintesis, objetivo central de la presente investigacion.

2.2 Marco teorico
2.2.1 Importancia farmacologica del tamoxifeno.

El cancer de mama constituye el cancer mas frecuente en mujeres a nivel mundial y la
principal causa de mortalidad femenina asociada al cancer (Sung et al., 2021). En este contexto, el
desarrollo de terapias endocrinas ha marcado un hito en el manejo de tumores con receptores
hormonales positivos, que representan cerca del 70% de los casos diagnosticados (Lin & Winer,
2008). Entre los farmacos disponibles, el tamoxifeno se consolidé como el primer modulador
selectivo del receptor de estrégeno (SERM) en demostrar eficacia clinica sostenida, convirtiéndose
en el tratamiento de referencia desde su introduccion en la practica oncologica (Jordan, 2003).

El mecanismo de accion del tamoxifeno se basa en su capacidad de unirse

competitivamente a los receptores de estrogeno (ER), bloqueando la unién del estradiol en células
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mamarias y suprimiendo la proliferacion celular dependiente de esta hormona (Ring & Dowsett,
2004). A diferencia de un antagonista puro, el tamoxifeno actda como un modulador, ejerciendo
un efecto antagonista en el tejido mamario, pero con actividad agonista parcial en hueso y
endometrio. Esta dualidad farmacodinamica explica tanto su eficacia en la reduccién del riesgo de
recurrencia en cancer de mama, como algunos de sus efectos secundarios y la necesidad de
seguimiento clinico prolongado (Maximov, Lee, & Jordan, 2013).

Esquema 9. Mecanismo de accion del tamoxifeno (TAM) en células mamarias

BioRender Disease Mechanisms — Oncology
Mecanismo de accion del tamoxifeno en el
cancer de mama

Estrégeno en la célula de Tamoxifeno: Mecanismo de
cancer de mama accion
@:Estrogeno 0 @:Estrogeno
E) Receptor de

@ Dimerizacion del

receptor

A\ . N
\L@i} Coactivator [3> _)(..:/)
U R
Elemento de respuesta al Elemento de respuesta al

W estrégeno A7) N7\ estrégeno QR

Proliferacion Inhibicién de la
celular proliferacién celular

Nota: *El farmaco compite con el estradiol (E2) por el sitio de unién del receptor de
estrégenos (ER), bloqueando la activacion de coactivadores y suprimiendo la transcripcion de
genes proliferativos. Fuente: BioRender.com / Adaptado por autora (2025)

Desde su aprobacion por la FDA en la década de 1970, el tamoxifeno ha demostrado una
capacidad notable para reducir la recurrencia y mortalidad en mujeres con receptores de estrégeno

positivos. Un metaanalisis de la Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (2011), que
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incluyé mas de 20.000 pacientes, evidencid que cinco afios de tratamiento con tamoxifeno reducen
a la mitad el riesgo de recurrencia y disminuyen en un tercio la mortalidad por cancer de mama en
los 15 afios siguientes. Estos resultados consolidaron su uso no solo como terapia adyuvante, sino
también como tratamiento preventivo en mujeres con alto riesgo genético o familiar (Forbes et al.,
2008).

A pesar de la introduccion de inhibidores de aromatasa y nuevas terapias hormonales, el
tamoxifeno continGia siendo ampliamente prescrito, especialmente en pacientes premenopausicas
y en contextos de prevencién primaria y secundaria (Lin & Winer, 2008). Su eficacia, bajo costo
relativo y amplia disponibilidad lo convierten en un farmaco de referencia, cuyo estudio sigue
siendo relevante tanto desde la perspectiva clinica como desde el punto de vista sintético, dada la
complejidad de su ndcleo triariletilénico y los desafios asociados a la obtencion de sus
intermediarios.

2.2.2 Rutas sintéticas hacia el tamoxifeno

En la seccion de antecedentes se revisaron de manera detallada las rutas de sintesis méas
representativas reportadas en la literatura, que abarcan desde los enfoques clasicos hasta las
aproximaciones cataliticas contemporaneas. En términos generales, las estrategias de sintesis
tradicionales, como el acoplamiento de McMurry o la reaccién de Wittig—Horner, sentaron las
bases para la construccion del doble enlace central, aunque presentaron limitaciones en el control
estereoquimico y rendimientos moderados.

En contraste, las rutas modernas basadas en la catalisis con metales de transicion (Pd, Ni,
Cu, Zn, Sn) —particularmente las reacciones de Suzuki, de Negishi y de Heck—, junto con
enfoques alternativos como las reacciones multicomponente, la nanocatalisis con paladio y la

condensacion aldolica, han demostrado una mayor eficiencia, selectividad y compatibilidad con
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diversos sustituyentes aromaticos. No obstante, estas metodologias suelen requerir reactivos
costosos, equipos especializados o condiciones que exceden la escala de un laboratorio académico.

A partir del analisis comparativo de las rutas descritas en la literatura, esta investigacion
adopt6 como base la secuencia sintética que comprende la condensacion de benzoina, su reduccion
a desoxibenzoina y la alquilacién en posicion «, incorporando adaptaciones de otras metodologias
mas adecuadas a las condiciones experimentales disponibles. Esta eleccion permite integrar
distintos enfoques propuestos en estudios previos, con el propdsito de reproducir y comprender los
intermediarios fundamentales involucrados en la formacion del esqueleto triariletilénico
caracteristico del tamoxifeno.

Con el fin de representar de manera mas clara la relacién entre estos compuestos y su
conexion con la estructura final del farmaco, el siguiente apartado presenta el analisis retrosintético
del (Z)-tamoxifeno, donde se ilustran las desconexiones que sustentan la seleccién de los

intermediarios estudiados en este trabajo.

2.2.3. Ruta reportada en la patente W0O1997026234A1 para la obtencién de Z-TAM

En la patente WO1997026234A1, Birchley y Purdie (1997) constituye uno de los
antecedentes industriales mas relevantes en la sintesis del (Z)-tamoxifeno, al describir una ruta
disefiada para controlar de manera eficiente la formacion del doble enlace y la construccion del
esqueleto triarilico caracteristico del farmaco. ElI documento detalla una secuencia de reacciones
basada en alquilaciones, funcionalizaciones dirigidas y acoplamientos carbono—carbono,
optimizados para favorecer la obtencion del isomero Z, reconocido como la forma con actividad

antiestrogénica.
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La revision de esta patente permite comprender como la industria ha abordado
histéricamente la sintesis del principio activo mediante metodologias reproducibles y adaptables a
escala comercial. Su andlisis aporta un marco comparativo valioso frente a otras estrategias
reportadas en la literatura, y contextualiza la importancia de desarrollar rutas sintéticas alternativas
que reduzcan costos, mejoren la eficiencia y ofrezcan mayor control estereoquimico en la
produccion del tamoxifeno

Esquema 10. Ruta sintética patentada hacia el (Z)-tamoxifeno

OCH,CH,CI
T pee 38O z
© CICH,CH,CI @ ¢}
NaOH, solv. Acetona anhidrido trifluoroacético
60-80°C 16 h, rt

10,0L-0
oIpIyuE 4HL
1g6uUd

OCHQCHzN CH3 OCH,CH,CI

OCH,CH,CI
NH CH3 2 H2804
Tolueno
80 100 C ! :

Nota: Esquema adaptado de Birchley y Purdie (1997), patente WO1997026234A1.

2.2.4. Analisis retrosintético del tamoxifeno

A partir de la estructura del farmaco, se propone su descomposicion tedrica en compuestos
de menor complejidad, identificando las posibles etapas para su construccion. Este enfoque
permite visualizar, de manera ordenada, la secuencia de reacciones que conducirian desde
moléculas simples, como el benzaldehido, hasta la obtencion del tamoxifeno, evidenciando los
pasos intermedios mas relevantes dentro de la ruta sintética (Tandon et al., 2020; Robertson &

Katzenellenbogen, 1982).
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Entre los compuestos identificados destacan la benzoina, la desoxibenzoina y la 1,2-
difenilbutan-1-ona, considerados intermediarios representativos por conservar la estructura
difenilica caracteristica del farmaco. Estos compuestos ilustran la evolucién estructural hacia el
sistema tri(aril)etilénico del tamoxifeno y sirven como base experimental para comprender las
transformaciones quimicas que permiten su formacion.

De esta manera, el analisis retrosintético se convierte en una herramienta fundamental para
comprender la ldgica de las transformaciones involucradas en la sintesis del tamoxifeno,
justificando la eleccion de las reacciones de condensacion benzoinica, reduccion y a-alquilacion
como pasos clave para el estudio de los intermediarios desarrollados en esta investigacion (Jordan,
2003; Maslyk & Martin-Santamaria et al.2010).

En el siguiente esquema se presenta el analisis retrosintético propuesto para el (Z)-
tamoxifeno, donde se representan las desconexiones desde la molécula final hasta compuestos de
menor complejidad, resaltando los intermedios sintetizados experimentalmente en este trabajo:

benzoina, desoxibenzoina y 1,2-difenilbutan-1-ona.



SINTESIS DE INTERMEDIARIOS DEL TAMOXIFENO 29

Esquema 11. Andlisis retrosintético propuesto para el Z-tamoxifeno

(Z)-2-[4-(1,2-difenilbut-1-en-1-il)fenoxi]- N, N -dimetiletan-1-amina

Retro-alquilacion éter
tipo acoplamiento Williamson

(Z)-1-(4-yodofenil)-1,2-difenilbut-1-eno
formacion del doble enlace (Z)

H Deshidratacion selectiva /

(1R,2R)-1-(4-yodofenil)-1,2-difenilbutan-1-ol

C- alquilacién 2 O

1,2-difenilbutan-1-ona

Retro-alquilacién o de

(18,25)-1-(4-yodofenil)-1,2-difenilbutan-1-ol
“ cetonas

.z o]
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o-hidroxicetona
— [
s

2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona 12-difeniletan-1-ona

H.__O
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benzoinica
2

benzaldehido

2.2.5 Sintesis de 2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona: condensacion benzoinica

La condensacion de benzoina constituye una de las reacciones clasicas més estudiadas en
quimica organica, debido a su relevancia como modelo en la formacion de enlaces carbono-
carbono y a su aplicacion en la sintesis de intermediarios aromaticos. En su version mas
tradicional, descrita por primera vez por Adams y Marvel (1921), la benzoina se obtiene mediante
la condensacion de dos moléculas de benzaldehido en presencia de un catalizador nucleofilico,
tipicamente el ion cianuro (CN"). A partir de esta base, en la actualidad se han explorado algunas

variaciones cataliticas con el objetivo de mejorar la selectividad; entre ellas se destaca el uso de
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yoduro de N,N-dimetilbenzimidazolio en presencia de NaOH, el cual permite llevar a cabo la
condensacion benzodinica de aldehidos aromaticos en medios verdes como agua, liquidos iénicos
0 incluso en condiciones libres de disolvente. Este enfoque ha mostrado rendimientos elevados y
la posibilidad de reutilizar el sistema catalitico, lo que lo convierte en una opcién atractiva dentro
de la quimica verde (Hahnvajanawong et al., 2013). Adicionalmente, la condensacion de
benzaldehido catalizada por carbenos N-heterociclicos (NHC) ha demostrado ser una alternativa,
bajo condiciones libres de disolvente y con cargas cataliticas minimas (0,5-1 mol %), se obtienen
altos rendimientos de benzoina mediante una conversion solido-solido. Ademas, el uso de NHCs
quirales permite acceder a productos enantioméricamente enriquecidos, destacando el potencial de
esta metodologia en quimica verde (Iwai et al., 2020).

A pesar de los avances recientes en metodologias mas sostenibles, la catélisis con NaCN
conserva plena relevancia como modelo experimental. Su bajo costo, la facil disponibilidad en
laboratorios académicos y la claridad con la que ilustra el principio de inversion de polaridad lo
consolidan como una herramienta practica y con buenos rendimientos de reaccion. En este trabajo,
su eleccion no solo responde a criterios de accesibilidad, sino que garantiza reproducibilidad y
rigor académico, aportando una base solida para el estudio de los pasos intermedios en la ruta hacia
el tamoxifeno.

2.2.6 Sintesis de 1,2-difeniletan-1-ona (desoxibenzoina)

La sintesis de desoxibenzoina a partir de benzoina ha sido abordada en la literatura
mediante distintas estrategias experimentales que buscan superar las limitaciones asociadas al
carécter poco reactivo del grupo hidroxilo adyacente al carbonilo. En este sentido, Xu et al. (2022)
reportaron un procedimiento practico basado en el uso de Na.S-9H-O en combinacion con N-

clorosuccinimida (NCS) y trifenilfosfina (PPhs), que permite obtener la desoxibenzoina en altos
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rendimientos bajo condiciones suaves. Esta metodologia se destaca por su bajo costo, facil
manipulacion y reproducibilidad, en procesos de pequefia escala, donde la seguridad y la
accesibilidad de los reactivos son factores determinantes.

Por otra parte, Zade et al. (2023) introdujeron una ruta innovadora que emplea reactivos de
silil-litio (PhMe-:SiLi) en presencia de anhidrido acético, logrando la desoxigenacion de aciloinas
sin requerir preactivacion del grupo hidroxilo. Este enfoque constituye un avance significativo, ya
que permite transformar directamente diversas a-hidroxicetonas en los productos desoxigenados
correspondientes, con buenos rendimientos y sin necesidad de catalizadores metalicos de
transicion. Aunqgue el uso de reactivos organometalicos implica consideraciones de manipulacién
mas rigurosas, la eficiencia y la reduccion de pasos sintéticos hacen de esta metodologia una
opcidén atractiva para investigaciones orientadas hacia la simplificacion y la limpieza de los
procesos sintéticos.

En una linea distinta, Speckmeier et al. (2015) propusieron un método foto-catalitico
mediado por luz visible que implica la activacién previa de la benzoina como acetato, seguida de
la ruptura reductiva del enlace C—O en presencia de [Ru(bpy):]Clz, éster de Hantzsch y trietilamina.
Bajo irradiacion con luz LED azul, la desoxibenzoina se obtiene en rendimientos superiores al 80
%, con una notable tolerancia a grupos funcionales sensibles, como los halégenos aromaticos. Este
enfoque no solo ofrece condiciones suaves y selectivas, sino que también se enmarca dentro de las
tendencias de la quimica sostenible al aprovechar la fotocatalisis como herramienta verde y versatil
en sintesis organica. En conjunto, estos tres enfoques ilustran la diversidad de estrategias
disponibles para la obtencion de desoxibenzoina a partir de benzoina, abarcando desde métodos
tradicionales, hasta innovaciones basadas en organosilanos y procesos foto-cataliticos. Sin

embargo, a pesar de los avances que representan, las condiciones experimentales y los reactivos



SINTESIS DE INTERMEDIARIOS DEL TAMOXIFENO 32

implicados, ya sea por sensibilidad al aire, necesidad de preactivacién o empleo de fotocatalisis
especializada, pueden resultar poco practicos en un entorno académico de recursos limitados.

En este contexto, la reduccion con metales como estafio (Sn) o zinc (Zn) se justifica
plenamente: son reactivos de bajo costo, ampliamente disponibles y faciles de manipular, lo que
garantiza la reproducibilidad, la robustez del procedimiento y la obtencidn de desoxibenzoina en
condiciones controlables. De este modo, la eleccion de la sintesis reductiva con metales no solo
responde a criterios de accesibilidad y simplicidad, sino que también asegura un marco

experimental confiable y defendible.

2.2.7 Sintesis del derivado alquilado de la desoxibenzoina (1,2-difenilbutan-1-ona)

La obtencién del derivado alquilado de la desoxibenzoina, 1,2-difenilbutan-1-ona, se ha
abordado en la literatura mediante estrategias que buscan controlar la reactividad y la selectividad
en la posicion o del carbonilo, desde la alquilacion SN2 con haluros primarios hasta enfoques
modernos con alcoholes o inversién de polaridad.

Una primera ruta emplea nanoparticulas de paladio soportadas en polimero (Pd@PS) y
utiliza alcoholes como fuentes directas del fragmento alquilo. EI proceso sigue una secuencia tipo
“borrowing hydrogen” (oxidacion del alcohol, condensacion con la cetona y reduccion posterior)
y se ha aplicado a cetonas aromaticas y alifaticas. En el caso de la desoxibenzoina, esta
aproximacion permite plantear metilacion o etilacion en o a partir de metanol o etanol, con un
catalizador heterogéneo recuperable y sin recurrir a haluros de alquilo (Reddy, Bharti, Kumar, &
Das, 2017).

Una segunda ruta recurre a un cambio de polaridad mediado por isoxazolidina, que genera

in situ una N-alcoxi-enamina a partir de la cetona. Ese intermediario invierte el papel del carbono
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a, que pasa a comportarse como sitio receptor del fragmento alquilo. La transferencia de etilo u
otros grupos puede efectuarse con trialquilaluminio, y el método puede ejecutarse de forma
secuencial en un solo recipiente, sin aislar intermediarios. Para la desoxibenzoina, ofrece una via
para introducir etilo o isobutilo con control sobre la formacion y consumo del intermediario
(Miyoshi, Miyakawa, Ueda, & Miyata, 2011).

En esta investigacion se emplea yoduro de etilo para preparar 1,2-difenilbutan-1-ona desde
desoxibenzoina, considerando su mayor reactividad SN2 como haluro primario (I" > Br~ > CI"),
la evidencia previa con este sustrato y su integracion bajo condiciones basicas o de transferencia
de fase. Esta eleccién favorece un procedimiento directo y reproducible a pequefia escala,
coherente con precedentes metodoldgicos.

2.2.8 Técnicas de caracterizacion: espectroscopia y cromatografia

La caracterizacion de los intermediarios obtenidos en la ruta hacia el tamoxifeno constituye
un aspecto esencial para validar su identidad estructural y garantizar la reproducibilidad del
proceso sintético. Entre las técnicas mas empleadas se encuentran la espectroscopia infrarroja (IR),
la resonancia magnética nuclear (RMN 1D y 2D), cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas (GC-MS).

3. Parte experimental

En los antecedentes se presentan las principales rutas sintéticas descritas en la literatura
para la obtencion del tamoxifeno, entre ellas las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas
por metales de transicion —como las de Suzuki-Miyaura, de Negishi y de Heck—, acoplamiento
de McMurry, la nanocatéalisis con paladio, las reacciones multicomponente y la condensacion

aldolica. Estas metodologias demuestran una alta eficiencia y control estereoquimico en la
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construccidn del sistema triarilico caracteristico del farmaco; sin embargo, requieren condiciones
experimentales rigurosas, catalizadores costosos y atmdsferas inertes, lo que limita su aplicabilidad
en contextos académicos o de laboratorio a pequefia escala (Tandon, Luxami, Tandon, & Paul,
2020).

En este contexto, el presente trabajo se orientd al estudio experimental de rutas sintéticas
alternativas centradas en los pasos intermedios hacia el tamoxifeno, priorizando transformaciones
de menor complejidad operativa, el uso de reactivos accesibles y condiciones reproducibles. La
secuencia implementada comprende tres etapas consecutivas: la condensacién benzoinica, la
reduccion de la benzoina a desoxibenzoina y la a-alquilacion del carbonilo aromatico.

La condensacién benzoinica, catalizada por tiamina o por iones cianuro, se selecciona
como punto de partida por su sencillez y por generar el intermediario 2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-
ona (benzoina), compuesto que representa el nicleo carbonilico inicial comun en diversas rutas
hacia el tamoxifeno (Bag, Paul, & Bhar, 2006). La reduccion subsecuente de la benzoina conduce
a la 1,2-difeniletan-1-ona (desoxibenzoina), lo que permite modelar la transformacién del alcohol
a-hidroxilico en una cetona conjugada, considerada un intermediario estructural esencial en las
estrategias modernas de sintesis del tamoxifeno (Tandon et al., 2020). Finalmente, la alquilacion
en posicion o de la desoxibenzoina amplia la cadena alquilica mediante la introduccion del
sustituyente etilico que, en rutas mas complejas, participa en las etapas de acoplamiento con
fragmentos arilicos.

En conjunto, esta aproximacion experimental ofrece una representacion simplificada y
didactica del proceso de construccion molecular hacia el tamoxifeno, al tiempo que permite
analizar la reactividad, el comportamiento quimico y la selectividad de los intermediarios clave

bajo condiciones controladas de laboratorio. Este enfoque contribuye al fortalecimiento del
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conocimiento practico y formativo en sintesis organica aplicada a compuestos de relevancia
farmacéutica.
3.1 Sintesis de 2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona (Benzoina): condensacién benzoinica

Esquema 12. Reaccion general para la condensacién benzoinica

i NaCN 0 O
H —
y H,O / EtOH O OH
(2) DS-1

La 2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona (benzoina) (DS-1) se obtuvo a partir de benzaldehido
(2) mediante una condensacion benzoinica catalizada por cianuro.

En un vaso de precipitados se disolvio cianuro de sodio (NaCN) (1 g, 20.4 mmol) en 5 mL
de agua destilada, bajo agitacion constante. En un balén de fondo redondo de 50 mL se adicionaron
benzaldehido (2) (10 mL, 97 mmol) y etanol (15 mL). A esta mezcla se incorpor6 lentamente la
solucion acuosa de NaCN a temperatura ambiente, manteniendo la agitacion. Posteriormente, se
acoplé un condensador a reflujo y la mezcla se mantuvo a 70 °C durante 2 horas. Durante este
tiempo, la solucion se torné turbia y aparecié un precipitado blanco-amarillento. Finalizado el
reflujo, la mezcla se enfrié en bafio de hielo, favoreciendo la cristalizacion. El solido se recupero
mediante filtracion al vacio, se lavo con pequefias porciones de agua fria y se purifico por
cromatografia flash (hexano:acetato de etilo, 98:2). El producto final se aislé en forma de cristales

blanco-amarillentos, con una masa de 7.521 g, 35.43 mmol, 75%, resultado coherente con lo

descrito en la literatura (Bag, Paul, & Bhar, 2006).
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3.2 Sintesis de 1,2-difeniletan-1-ona (desoxibenzoina): Reduccion con Sn metalico

Esquema 13. Sintesis de 1,2-difeniletan-1-ona desde benzoina por reduccién Sn/HCI.

0] (0]
Sn, HCI
® —— [
OH EtOH

DS-1 DS-2

La 1,2-difeniletan-1-ona (desoxibenzoina) (DS-2) se prepar6 mediante la reduccién de
benzoina utilizando cloruro de estafio (I1) generado in situ. Este método se fundamenta en la
transformacion de a-hidroxicetonas en cetonas aromaticas, procedimiento descrito en literatura
como una via eficiente para la preparacion de desoxibenzoina (Hoshino & Sayo, 1961).

Se peso estafio metalico en polvo (3.0 g, 25.2 mmol) en un vaso de precipitados y se le
adiciond lentamente &cido clorhidrico concentrado (8 mL), hasta cesar la liberacion de burbujas
de hidrogeno. Este fendmeno indico la formacion de SnCl.. Paralelamente, se disolvié benzoina
(1.0 g, 4.7 mmol) en 10 mL de etanol absoluto en un baldn de 50 mL. La suspension reductora se
transfirid con precaucion al balon con la solucion de benzoina y se calentd entre 60 y 80 °C bajo
agitacion constante durante la noche (~12 h).

Durante la reaccion se observd un cambio de color de amarillo a translicido, como
resultado de la reduccién de los contaminantes presentes en el benzaldehido de partida, a su vez
sirven como indicador del proceso de reduccion. El progreso se verifico por TLC vy, en caso
necesario, se adicionaron porciones adicionales de SnCl.. La mezcla se enfri6 a 0 °C, se filtraron
los residuos solidos metalicos y el producto crudo se recuperé mediante filtracion al vacio. Tras
lavados con agua fria y etanol frio, el solido se purifico por cromatografia flash (hexano:acetato
de etilo, 98:2), obteniéndose la desoxibenzoina (DS-2) como un solido blanco o ligeramente beige

y lograndose aislar 632.5 mg, 3.22 mmol, 68%.
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3.3 Preparacion de yoduro de etilo

Dado que no se contaba con yoduro de etilo comercial, se realizo su sintesis in situ como
paso preliminar para la reaccion de alquilacion, siguiendo el procedimiento reportado en la
literatura (Bag, Paul, & Bhar, 2006, Vogel, 1989).

Esquema 14. Preparacion de yoduro de etilo desde etanol generando Hl in situ.

H3PO4 + P205 —_— > H3PO4

95% PPA
3) 4) S
95'j;P1§3§A + K —= H + KHPO,
0
(5) (6) (7 9)
SN,
~SOH + HI — N Tt HO
(10) @) DS-3

La preparacion del yoduro de etilo se llevo a cabo mediante una adaptacion de
metodologias reportadas en Organic Syntheses, utilizando como agentes deshidratantes acido
fosforico y pentoxido de fosforo (Campbell & Tarbell 1953).

En un matraz de fondo redondo de 250 mL provisto de agitacion magnética se colocd P20s
(4) (6.6501 g, 46.8 mmol), enfriando el sistema con bafio de hielo. Se adiciono gota a gota &cido
fosforico (3) al 85% (6 mL, 114 mmol), manteniendo la temperatura por debajo de 10 °C. Tras 15
minutos de agitacion se incorpor6 yoduro de potasio (6) (20.1201 g, 205 mmol) y, finalmente,
etanol anhidro (10) (12 mL, 205 mmol) por adicion lenta. La mezcla se llevo a reflujo suave (70—
75 °C) durante 4 horas y luego se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 12 h

adicionales.
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El producto se aisl6 mediante destilacion simple en el intervalo de 70-75 °C. Las fracciones
recolectadas se lavaron con agua destilada y solucion saturada de NaCl, secandose posteriormente
con Na.SOa. anhidro. El yoduro de etilo (DS-3) se almaceno en frasco &mbar bajo refrigeracion

para evitar su descomposicion.

3.4 Sintesis del derivado alquilado de la desoxibenzoina (1,2-difenilbutan-1-ona)

Esquema 15. Sintesis 1,2-difenilbutan-1-ona via alquilacion de desoxibenzoina

O
S w3
+ N —
® e

DS-2 DS-3 DS-4

La sintesis de 1,2-difenilbutan-1-ona (DS-4) se obtuvo mediante una reaccion de
sustitucion nucleofilica utilizando yoduro de etilo (DS-3) como agente alquilante y DBU como
base. Este procedimiento, adaptado de metodologias empleadas en sintesis de cetonas aromaticas
sustituidas, favorece la desprotonacion y posterior alquilacion del sustrato (Lim et al., 2016).

En un matraz de 25 mL seco bajo atmosfera de argon, se disolvié desoxibenzoina (DS-2)
(202.7 mg, 1.03 mmol) en 3 mL de dimetilformamida anhidra (DMF). La solucién se enfrié a 0
°C en bafo de hielo y se afadio DBU (0.5 mL, 3.35 mmol). Posteriormente, se incorporé gota a
gota yoduro de etilo (DS-3) (0.5 mL, 6.22 mmol), manteniendo la agitacion y la temperatura
controlada. Una vez completada la adicion, la mezcla se calentd a 50 °C durante 16 h.

Al finalizar el tiempo de reaccion, la mezcla se enfrid y se adicion6 agua destilada fria (~20
mL), lo que indujo la precipitacion del producto 1,2-difenilbutan-1-ona (DS-4). EIl sélido se
recupero por filtracion al vacio, se lavé con agua fria y se sec6 primero al aire y luego en desecador

al vacio durante 24 h, se obtuvo 140 mg, 0.892 mmol, 60%.
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4. Resultados y Discusion

4.1 Sintesis de 2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona (Benzoina): condensacién benzoinica

La condensacion benzoinica constituyd el punto de partida en la ruta sintética hacia los
intermediarios del tamoxifeno, mediante la obtencién de benzoina a partir de benzaldehido en
presencia de una sal de cianuro como catalizador. La reaccion se llevo a cabo bajo condiciones
suaves y mostro ser altamente selectiva para la formacion del a-hidroxicetona esperada, de acuerdo
con reportes recientes en la literatura (Bag, Paul & Bhar, 2006).

En cuanto al mecanismo de reaccion (ver Esquema 14), la condensacién benzoinica se
desarrolla mediante la accién catalitica del ion cianuro. Inicialmente, este anion ataca
nucleofilicamente al carbono carbonilico del benzaldehido para formar una cianohidrina. El
intermediario anidnico resultante se estabiliza por resonancia y adquiere caracter de enolato, lo
que le permite atacar a una segunda molécula de benzaldehido generando un nuevo enlace C-C.
Finalmente, el intermediario formado se protona y libera nuevamente al ion cianuro, cerrando el
ciclo catalitico. Como consecuencia, se obtiene la benzoina, una a-hidroxicetona, cuyo mecanismo
justifica tanto la selectividad de la reaccién como la importancia de contar con benzaldehido de

alta pureza para alcanzar mejores rendimientos.
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Esquema 16. Mecanismo general para obtencion de 2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona

C <-C)jH HO.”_CN

Q™ 0" OH
CN7 — \./
O O ol e é
O o - CN- O 7 O 0
I O O OHCN CN

Nota: * Esquema adaptado de Benzoin condensation, por Elsevier, en ScienceDirect
Topics (s.f.). Recuperado de https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/benzoin-
condensation

El producto se aisl6 como un solido cristalino de color blanco amarillento y se purificd
mediante cromatografia flash (hexano:acetato de etilo, 98:2), con un valor de Rf = 0.3. El
rendimiento de la reaccion fue del 75 %, moderado en comparacion con valores reportados en la
literatura (hasta 80 %) (Bag et al., 2006).

Un factor determinante en este resultado fue la calidad del material de partida, ya que el
benzaldehido presentaba impurezas como acido benzoico, las cuales debieron eliminarse por
destilacion. Aunque este tratamiento permitio la reaccion, las pérdidas mecanicas y la presencia
inicial de subproductos pudieron afectar la eficiencia global.

Aunque en la literatura se reportan rendimientos elevados, tanto con NaCN como con
tiamina pura en condiciones controladas, en este trabajo se exploraron ensayos adicionales
empleando tiamina en forma de tabletas comerciales, con el fin de evaluar la viabilidad practica y
de bajo costo de esta alternativa.

Tabla 1. Ensayos realizados para la condensacion benzoinica


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/benzoin-condensation
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/benzoin-condensation

SINTESIS DE INTERMEDIARIOS DEL TAMOXIFENO 41

Ensayo Fuente de Condiciones Observaciones Analisis TLC Resultado
tiamina
1 Tabletas Etanol absoluto  Formacion de Solo se observo No se

comerciales (20 mL), agua pasta blanca mancha evidencid

(Vit. B1,3.5¢g (10 mL), NaOH tras agitacién correspondiente a  formacién

pulverizadas) 1M (5mL) benzaldehido (Rf  de
coincidente con el  benzoina
patrén)

Como se observa en la Tabla 1, el ensayo con tabletas de vitamina B1 (tiamina) no condujo
a la formacion del producto esperado, obteniéndose Unicamente una pasta blanca sin caracteristicas
cristalinas. El analisis por cromatografia de capa fina (CCF) corrobor6 la ausencia de nuevas
manchas y confirmo la permanencia del benzaldehido sin reaccionar. Este comportamiento puede
atribuirse a la presencia de excipientes en las tabletas comerciales y a la menor disponibilidad
efectiva de tiamina en la mezcla de reaccion, lo cual reduce su eficiencia como catalizador.

Este resultado resalta la importancia de emplear catalizadores puros, como el NaCN o la
tiamina (comercial) en condiciones controladas, tal como se reporta en la literatura, para garantizar
la obtencion de la benzoina. Por ello, los apartados siguientes se enfocan en la caracterizacion
estructural de los productos que si fueron exitosamente sintetizados bajo condiciones 6ptimas.

En el espectro de infrarrojo (IR) se distinguio claramente la presencia de un estiramiento
ancho O-H en 3390-3300 cm™, acompafiado de la banda de carbonilo conjugado alrededor de
1672 cm™' y del estiramiento C—O del alcohol en la region de 1088-1066 cm™!, lo cual concuerda

con la naturaleza de una a-hidroxicetona.
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Figura 2. Espectro infrarrojo de 2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona
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El espectro de 'H RMN (400 MHz, CDCls) mostr6 sefales caracteristicas: & 7.95 (2H,
dddd,), 7.54 (1H, t), 7.43 (2H, dddd), 7.43-7.30 (5H, m), correspondientes a los protones
aromaticos; 5.98 (1H, s); ademas, un singulete en 6 4.30 (s, -OH) que corresponde al sistema —
CHOH-CHOH-.

Figura 3. Espectro *H (400 MHz, CDCI3) RMN 2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona
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En el espectro de *C RMN (100 MHz, CDCl) se identificaron 10 sefiales, destacando la
resonancia en & 198.98 del carbonilo, varias sefales entre § 127.79-133.51 de los carbonos
aromaticos, 139.02 y 133.93 correspondientes a C-C, y la senal en 6 76.24 correspondiente al
carbono portador del hidroxilo.

Figura 4. Espectro *C (100 MHz, CDClz) RMN 2-hidroxi-1,2-difeniletan-1-ona

3C DS-1 en CDC13
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Estos datos confirman la obtencion de la benzoina, con pureza suficiente para su empleo

en la etapa posterior de reduccion hacia desoxibenzoina.

4.2 Sintesis de 1,2-difeniletan-1-ona (desoxibenzoina): Reduccion con Sn metélico

La sintesis de 1,2-difeniletan-1-ona (desoxibenzoina) se realiz6 mediante la reduccion de
la benzoina, con el propoésito de eliminar el grupo hidroxilo adyacente al carbonilo y obtener la
correspondiente cetona. Este proceso constituye un paso intermedio clave en la ruta hacia el

tamoxifeno, ya que permite transformar la a-hidroxicetona obtenida previamente en una a-cetona
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mas estable y susceptible de posteriores reacciones de alquilacion (Bag, Paul & Bhar, 2006).

En cuanto al mecanismo de reaccion (ver Esquema 15), la reduccion de la benzoina con
Sn/HCl ocurre a través de un proceso mediado por un carbocation. Inicialmente, el grupo hidroxilo
de la benzoina se protona en medio acido, generando agua como buen grupo saliente.

En este punto, los electrones del estaiio metalico (Sn°), que se oxida a Sn**, transfieren un
atomo como hidruro al carbocation, permitiendo su reduccion y dando lugar a la formacion del
puente metileno (—CH>-) caracteristico de la desoxibenzoina. EI HCI actiia como medio, tanto para
protonar como para solubilizar al Sn, favoreciendo la generacion de especies reactivas capaces de
ceder electrones (Gajda, Sipos, & Gamsjéger, 2009).

Esquema 17. Mecanismo de reaccion de formacion 1,2-difeniletan-1-ona

O . -:Cl:

Sn + HCI

Sn° s) —> Sn2* @) T 2 Formacién del hidruro

2H+(ac) + 2 —> Hz(g)

Sn2+(ac) —> Sl’14+ (s) + 2e°

Hyg + 2 — 2H 7y

La 1,2-difeniletan-1-ona(desoxibenzoina) se obtuvo a partir de la reduccion de la benzoina

mediante el sistema reductor estafio metalico (Sn) y &cido clorhidrico (HCI). El producto se
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purificd por cromatografia flash (hexano:acetato de etilo, 98:2), con un valor de Rf = 0.3 y un
rendimiento del 68%.

Se explord también un sistema alternativo de reduccion con Zn/acido acético bajo reflujo
durante 4 horas, pero en estas condiciones no se observd consumo completo del precursor,
obteniéndose baja conversion y presencia significativa de material de partida. Esto evidencio que
el sistema Sn/HCI fue mas eficiente y selectivo para esta transformacion.

En la etapa de reduccion de la benzoina hacia la desoxibenzoina se evalué la metodologia
con Zn/acido acético bajo reflujo, empleando benzoina previamente purificada con el fin de
mejorar la conversién. Sin embargo, los resultados obtenidos evidenciaron limitaciones
importantes: el reactivo de partida no se consumié completamente y el crudo obtenido
correspondi6 a un aceite en el que se detectaron subproductos adicionales mediante CCF. El
intento de purificacion por recristalizacion y cromatografia no resultd exitoso, lo que impidié aislar
la cetona deseada y calcular un rendimiento experimental. Estos hallazgos se resumen en la Tabla
2,y se pone en evidencia la necesidad de optimizar las condiciones reductivas o explorar variantes
metodoldgicas que favorezcan la obtencion y aislamiento de la desoxibenzoina de forma
reproducible.

Tabla 2. Ensayos realizados para la obtencion de 1,2-difeniletan-1-ona

Ensayo Método / Cargay Observaciones Trabajo Rendimiento
condiciones tiempos posterior
1 Zn/ Acido Benzoina No se consumié No fue posible n.d. (no

acético, 1.000¢g completamente cristalizar ni determinado)
reflujo (4.58 labenzoina; se  separar por

mmol); Zn observé aceite  cromatografia;

1.235¢g convarios purificacién no

(18.9 subproductos exitosa

mmol);

AcOH 15

mL; reflu 4h
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2 Zn/ Acido Benzoina No se consumié No fue posible n.d. (no
acético, 0,9719¢g completamente cristalizar ni determinado)
reflujo (4.71 labenzoina; se  separar por

mmol); Zn observo aceite cromatografia;
1.578¢ convarios purificacién no
(24.1 subproductos exitosa
mmol);

AcOH 15

mL; refl 4h.

El espectro de infrarrojo (IR) para la desoxibenzoina evidencio la desaparicion completa
de la banda ancha correspondiente al estiramiento O—H, la cual estaba presente en la benzoina, lo
que constituye un primer indicio claro de la reduccidn llevada a cabo sobre el grupo hidroxilo. La
absorcién mas intensa se localizdé entre 1683 cm™, atribuida al estiramiento del carbonilo
conjugado con el anillo aromatico, caracteristica tipica de cetonas aril-alquilo y desplazada a
menor frecuencia respecto a las cetonas alifaticas simples por efecto de la conjugacion m. Se
observaron sefiales 3043-3024 cm™! correspondientes a enlaces C-H de estiramiento aromatico, y
en 2904 cm™ se observo un v(C-H) alifatico del -CH2 bencilico; asimismo, se observaron las
bandas en 1590-1580 cm™ que se mantuvieron, correspondientes a los modos vibracionales de los
anillos bencenicos, mientras que las absorciones en 750-700 y 690-710 cm™ corroboran la
monosustitucion en los dos anillos aromaticos. En conjunto, estas evidencias espectroscopicas son
consistentes con la conversion de la a-hidroxicetona inicial en el producto esperado, lo cual
coincide con lo reportado en la literatura para derivados estructuralmente andlogos de la

desoxibenzoina.
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Figura 5. Espectro de infrarrojo de 1,2-difeniletan-1-ona
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Figura 6. Espectro 'H (400 MHz, CDCI3) RMN 1,2-difeniletan-1-ona
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El espectro de 'H RMN (400 MHz, CDCls) present6 sefiales en 6 8.00 (2H, dddd), 7.60
(1H, tt), 7.58 (1H, dddd) y 7.36-7.30 (5H, m), correspondientes a los protones aromaticos, y un
singulete en & 4.32 (2H, s), asignado al grupo metileno (—CH2—) en a al carbonilo.

Figura 7. Espectro *C (100 MHz, CDClz) RMN 1,2-difeniletan-1-ona
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En el espectro de *C RMN (100 MHz, CDCls) se observé la sefial del carbonilo (C=0)
en 0197.68, junto con sefiales aromadticas entre & 126.92 y 136.63, y la sefial en 6 45.53
correspondiente al carbono metilenico adyacente al carbonilo.

Estos resultados confirman la conversion de la benzoina a desoxibenzoina, con un
rendimiento moderado pero suficiente para avanzar a la etapa de alquilacion.
4.3 Preparacién de yoduro de etilo

La sintesis del yoduro de etilo constituye una reaccion fundamental en quimica organica,
ampliamente empleada para la obtencion de haluros de alquilo utilizados como agentes alquilantes

o intermediarios en reacciones de sustitucién y acoplamiento. En este procedimiento, el etanol se
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convierte en yoduro de etilo mediante una reaccién de sustitucién nucleofilica, donde el grupo
hidroxilo del alcohol es sustituido por un &tomo de yodo.

En cuanto al mecanismo (ver Figura 16), el pentoxido de fosforo y el acido fosférico
actian como deshidratantes y medio acido, favoreciendo que el yoduro de potasio libere HI. Este
acido fuerte protona al etanol en el grupo —OH, generando un catién oxonio que convierte al agua
en un buen grupo saliente. De inmediato, el ion yoduro (I") ataca nucleofilicamente al carbono C1
del etanol mediante un mecanismo de sustitucion nucleofilica (SN2), desplazando la molécula de
agua y dando como producto final el yoduro de etilo.

Esquema 18. Mecanismo general de la sintesis de yoduro de etilo
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El yoduro de etilo (C2Hsl) se sintetizd a partir de etanol en presencia de pentoxido de
fosforo (P20s), acido fostorico (HsPO4) y yoduro de potasio (KI), condiciones que permiten
generar in situ acido yodhidrico (HI). Este agente halogenante promueve la sustitucién nucleofilica
del grupo hidroxilo por yodo. El producto se obtuvo como un liquido ligeramente amarillento
trasllcido, sensible a la luz y al aire, por lo que fue almacenado en frascos ambar bajo refrigeracion
y se logré aislar después del tratamiento a este 7 mL (13.58g, 87.07 mmol) con un rendimiento de
43%

Con el proposito de disponer de halogenuros de etilo como agentes alquilantes, se
evaluaron dos rutas sencillas: (i) un enfoque “verde” para obtener bromoetano a partir de etanol,
acido sulfarico y bromuro de sodio y (ii) la obtencion de yoduro de etilo por sustitucién de sulfato
de dietilo con yoduro de potasio (1:2). (Tanchuk, Yu. V., & Doroshenko, V. A. 2003). En ambos

casos, el analisis de las fracciones destiladas mostr6 Gnicamente sefiales correspondientes a etanol
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y al éter sulfarico (sulfato de etilo), sin evidencia del haloetano esperado. Considerando estos
resultados, y con el fin de maximizar la conversion, se decidid adoptar un procedimiento
alternativo basado en la preparacién de yoduro de etilo con &cido fosforico (adaptacion de Vogel),
que emplea condiciones mas controladas para la activacion del alcohol y la generacién del
halogenuro, asi como un esquema de destilacion.

Tabla 3. Ensayos realizados para obtener haloalcanos (bromoetano e yodoetano)

Ensayo Via/Objetivo Reactivosy Condiciones Observaciones
relacion / Separacion de fracciones

1 “Proceso Etanol + Generacion in  En todas las
verde” para Ha2SO4 + situ del fracciones: solo
obtener NaBr (sal agente sefiales de
bromoetano de bromuro)  bromante; etanol y
desde una sal destilacion subproductos;
de bromuro simple no se evidencié

bromoetano

2 Conversién de  Sulfato de Intercambio Fracciones con
sulfato de dietilo + KI  haluro; trazas de etanol
dietilo — (1:2) destilacion y sulfato de
yodoetano simple etilo; ausencia
(Etl) por de yodoetano
sustitucion

En ambos ensayos no se logré obtener el producto puro, ya que quedd mezclado con los
intermediarios (sulfato de monoetilo y sulfato de dietilo) y a que durante la reaccion se presentaron
procesos de hidrolisis o descomposicién que compitieron con la formacion del halogenuro.
Ademas, en la destilacién pudo haber pérdidas por arrastre o degradacion. Sin embargo, en un
tercer ensayo siguiendo el procedimiento reportado por VVogel (1989) se logré aislar un producto

que fue posteriormente sometido a caracterizacion espectroscopica.
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Figura 8. Espectro H (400 MHz, CDCI;) RMN yoduro de etilo
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El espectro de "H RMN (400 MHz, CDCls) mostré un cuarteto en 6 3.20 (2H, q, —CH2-)
y un triplete en 8 1.80 (3H, t, -CHs), tipicos de un haluro de alquilo primario. El espectro de °C
RMN (100 MHz, CDCls) presento dos sefiales: & 20.60 para el carbono metilico y 4 —0.90 para el
carbono metilénico enlazado al yodo, un desplazamiento caracteristico debido al efecto
desblindante del halégeno pesado.

Figura 9. Espectro **C (100 MHz, CDCIs) RMN yoduro de etilo
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La sintesis de yoduro de etilo fue exitosa, con alto rendimiento y pureza confirmada por
RMN. Este producto se utilizd como agente alquilante en la sintesis del derivado etilado de la

desoxibenzoina, demostrando su aplicabilidad en la ruta experimental desarrollada.

4.4 Sintesis del derivado alquilado de la desoxibenzoina (1,2-difenilbutan-1-ona)

La alquilacion o del carbonilo constituye una estrategia clésica en sintesis organica para la
construccidn de nuevos enlaces carbono—carbono a partir de cetonas o ésteres con hidrégenos en
posicion a. En cuanto al mecanismo (ver Esquema 17), la reaccion se inicia con la abstraccion del
proton en la posicion a al carbonilo de la desoxibenzoina por la base DBU, generando un enolato
estabilizado por resonancia entre el carbono a y el oxigeno carbonilico. Este enolato actia como
nucledfilo y ataca al carbono electrofilico del yoduro de etilo, promoviendo una sustitucion
nucleofilica (Sn2) en la que el ion yoduro (I") se libera como grupo saliente. El resultado es la
formacion de un nuevo enlace C—C en la posicion a de la cetona, incorporando el grupo etilo y
originando asi la 1,2-difenilbutan-1-ona.

Esquema 19. Mecanismo de reaccion de 1,2-difenilbutan-1-ona

DBU

2 Nﬁ . i __
O H+ N, ‘—

k_/ Og Enolato

La 1,2-difenilbutan-1-ona con yoduro de etilo se evalud con dos bases distintas: DBU y

terc-butoxido de sodio (NaOtBu, preparado in situ). En presencia de DBU se obtuvo el producto
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deseado, mientras que con NaOtBu no se observo conversion apreciable, aun tras extender el
tiempo de reaccion.

El rendimiento de la reaccion en presencia de DBU fue del 60%.

Se evaluo la alquilacion de la desoxibenzoina con yoduro de etilo bajo dos condiciones de
base diferentes. En el primer caso, utilizando t-butéxido de sodio (NaOtBu) generada in situ en
THF, no se observo la formacion del producto deseado: la mezcla permanecié como un liquido
espeso y turbio, y en la cromatografia de capa fina (CCF) Unicamente se evidencio la presencia de
desoxibenzoina sin conversién apreciable. En contraste, al emplear DBU como base en DMF y
mantener la reaccion bajo agitacion durante la noche, se obtuvo un aceite amarillo, y el analisis
por cromatografia de capa fina (CCF) mostré consumo parcial del material de partida, lo cual
sugiere la posible formacion del derivado alquilado. Este resultado indica que DBU, al ser una
base fuerte no nucleofilica, favorece en mayor medida la alquilacion a de la cetona, mientras que
el tert-butoxido de sodio podria generar reacciones competitivas o desactivar la reaccién al tener
presencia de humedad en el sistema. Repetir la reaccion con desoxibenzoina purificada y las
mismas condiciones (DBU/DMF, Ar) mejoré sustancialmente la conversion y permitio aislar 140
mg (60 %0) sin purificacion, en claro contraste con el primer intento (16% tras cromatografia).
Esto sugiere que la pureza del precursor y/o la limpieza del medio impactan de forma decisiva la
eficiencia de la alquilacion o con DBU.

Tabla 4. Ensayos realizados para la obtencion de 1,2-difenilbutan-1-ona

Ensayo Base / Reactivos y Observaciones Resultado
Condiciones cantidades
1 t-BuONa (in situ, Desoxibenzoina Liquido espeso,  No se observo
2 mL, THF) 200 mg; Etl 0.5 turbio blanco; producto
mL; THF 4 mL; TLC mostro nuevo
atmosfera de Ar; solo
TO controlada desoxibenzoina

de partida
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2 DBU (0.5 mL, Desoxibenzoina Aceite amarillo 32 mg (0.14
DMF) recristalizada 170  — purificado mmol), 16.4
mg; Etl 0.5 mL; por %
DMF 2 mL; cromatografia
atmosfera de Ar; flash
agitacion (hexano:AcOEt
overnight 98:2)

En el espectro infrarrojo (IR) de la cetona a-alquilada se observo como sefial principal la
absorcion del grupo carbonilo en 1672 cm™', propia de una cetona conjugada con un sistema
aromatico y desplazada respecto a las cetonas alifaticas simples (~1715 cm™) por el efecto de la
conjugacion con el anillo del fenilo. A diferencia de la desoxibenzoina, este compuesto mostr6 un
aumento en la intensidad de las bandas de C—H alifaticos en 2967-2872 cm™, lo que confirma la
presencia de una cadena alquilo en la posicion o. También se identificaron las deformaciones de
grupos metilo y metileno en 1450 y 1375 cm™, ausentes en la benzoina y poco marcadas en la
desoxibenzoina, lo cual refuerza la modificacion estructural. Finalmente, se conservaron las
sefiales aromaticas en 1590-1576 cm™!, asi como las flexiones fuera del plano en 750-700 y 690
710 cm™, confirmando la presencia de anillos bencénicos monosustituidos y validando la
obtencion del producto esperado.

Figura 10. Espectro infrarrojo de 1,2-difenilbutan-1-ona
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En el espectro de 'H RMN (400 MHz, CDCls) se observo en 8.00 (2H, dddd), 7.59-7.28

(m, 8H), un triplete en 64.48 (t, 1H) y las nuevas sefiales en 1.98 (2H, m, —-CH>—) y 6 0.94 (3H, dd,

—CHs), confirmando la incorporacion del grupo etilo.

Figura 11. Espectro H (400 MHz, CDCI;) RMN de 1,2-difenilbutan-1-ona
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Figura 12. Espectro 3C (100 MHz, CDCI;) RMN de 1,2-difenilbutan-1-ona
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El espectro de *C RMN (100 MHz, CDCls) mostro la sefial del carbonilo (C=0) en
6200.14, sefiales aromaticas entre 6 126.98-132.79, en 139.64 y 137.07 sefial caracteristica de (Ph-
CO-) la sefial en & 55.49 correspondiente al carbono —CHz— en a al carbonilo, y las sefiales en &
27.51y 12.32 asignadas al grupo etilo -CH2CHs.

El espectro COSY (CDCL) de 1,2-difenil-1-butanona muestra un sistema alifatico
continuo —-CH-CH>—CHs, con correlaciones cruzadas intensas entre CHs (0.9—1.1 ppm) y CH:
(1.6-2.1 ppm), asi como entre este CHz y el CH bencilico a al carbonilo (4.7-5.2 ppm). En la
regién aromatica se distinguen dos conjuntos: para el anillo acilado (Ph—CO-) aparecen puntos
cruzados orto—meta (7.85-7.75 « 7.55-7.40 ppm) y meta—para (7.55-7.40 < 7.35-7.25 ppm),
mas desblindados por el C=0; mientras que el anillo bencilico (Ph—CH-) se observa ligeramente
mas arriba de campo, con puntos orto—meta (7.40-7.30 « 7.30-7.20 ppm) y meta—para (7.30-
7.20 <« 7.20-7.10 ppm). El patron de correlaciones respalda la presencia del sustituyente etilo en
C-2y la conectividad Ph—CO—CH(Ph)-CH>—CHs.

Figura 13. Espectro COSY 'H-'H RMN de 1,2-difenilbutan-1-ona
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Figura 14. Espectro HMBC y sus principales correlaciones C-H a dos y tres enlaces
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El espectro HMBC (CDCls) de 1,2-difenil-1-butanona presenta correlaciones de largo
alcance que confirman la conectividad Ph—CO-CH(Ph)-CH>—CHs. El proton del CH benzilico
(4.5-4.7 ppm) muestra cruces con el carbono del carbonilo (197-199 ppm) y con el carbono del
anillo al que esta directamente enlazado (140 ppm), ademas de con el carbono del CH: (28-32
ppm). Los protones del CH2 (1.8-2.0 ppm) correlacionan con el carbono del CH vecino (60 ppm),
con el carbonilo (200 ppm) y con el carbono del metilo (11-15 ppm), definiendo el tramo etilo. En
la region aromatica, los protones en posicion 2 y 6 del anillo unido al carbonilo (7.85-7.75 ppm)
presentan correlaciones con el carbonilo (197-199 ppm) y con el carbono del anillo donde se
produce la union del carbonilo (136-138 ppm); por su parte, los protones 2 y 6 del anillo unido al
CH bencilico (7.40-7.30 ppm) correlacionan con el carbono del CH (50-55 ppm). Este patron de
cruces es coherente con una cetona a-alquilada y respalda la estructura propuesta.

Estos resultados confirman la formacion del derivado alquilado, con DBU como base més
efectiva. Aunque el rendimiento fue moderado, el producto presentd pureza suficiente para

continuar hacia etapas méas avanzadas en la ruta sintética hacia tamoxifeno.
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5. Conclusiones

El desarrollo experimental permitié demostrar la viabilidad de aplicar metodologias
clasicas en la obtencién de los pasos intermedios hacia la sintesis del tamoxifeno, alcanzando
productos con rendimientos satisfactorios y acordes con los valores reportados en la literatura
especializada.

Las etapas de condensacion, reduccion y alquilacion evidenciaron un comportamiento
reproducible bajo las condiciones controladas de laboratorio, consolidando una secuencia sintética
coherente y susceptible de ser optimizada en futuras investigaciones que conduzcan a la sintesis
total del fa&rmaco.

La caracterizaciéon de los compuestos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas
confirmd la correcta evolucién estructural de cada intermediario, proporcionando informacion
relevante sobre su pureza, composicion y transformacion quimica a lo largo de la ruta
experimental.

Finalmente, el andlisis comparativo de rutas alternativas permitio establecer que las
metodologias asistidas por metales de transicion, aunque presentan una mayor selectividad y
control estereoquimico, demandan infraestructuras mas complejas que las disponibles en un
entorno académico. En este contexto, el enfoque experimental implementado se consolida como
una estrategia valida y didactica para el estudio de intermediarios representativos en la ruta hacia

el tamoxifeno.
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Anexos Espectros de infrarrojo de los compuestos sintetizados

Anexo A. Espectro infrarrojo de la benzoina
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Anexo B. Espectro infrarrojo de la desoxibenzoina
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Anexo C. Espectro infrarrojo de Alquilacion de (1,2-difenilbutan-1-ona)
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SINTESIS DE INTERMEDIARIOS DEL TAMOXIFENO

Anexos RMN (1D y 2D) para los compuestos sintetizados

Anexo D. Espectro 1H (400 MHz, CDCIz) RMN de la benzoina
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Anexo E. Espectro 13C (100 MHz, CDCIs) RMN de la benzoina
13C D5-1 en CDC13
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SINTESIS DE INTERMEDIARIOS DEL TAMOXIFENO

Anexo F. Espectro COSY RMN de benzoina

COSY DS-1 en CDC13
Benzoina
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SINTESIS DE INTERMEDIARIOS DEL TAMOXIFENO

Anexo G. Espectro HMBC RMN de la benzoina

HMBC DS-1 en CDC13
Benzoina
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SINTESIS DE INTERMEDIARIOS DEL TAMOXIFENO 68

Anexo H. Espectro 1H (400 MHz, CDCls) RMN de desoxibenzoina

1H DS-2 en CDC13

2-fenilacetofencna (desoxibenzoina)
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Anexo I. Espectro 13C (100 MHz, CDClIs) RMN de desoxibenzoina
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SINTESIS DE INTERMEDIARIOS DEL TAMOXIFENO

Anexo J. Espectro COSY RMN de desoxibenzoina

COSY DS-2 en CDC13
Desoxibenzoina
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Anexo K. Espectro HMBC RMN de desoxibenzoina
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Anexo L. Espectro 1H (400 MHz, CDCIl3) RMN de Yoduro de etilo
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SINTESIS DE INTERMEDIARIOS DEL TAMOXIFENO

Anexo M. Espectro 13C (100 MHz, CDCIz) RMN de yoduro de etilo

13C DS-3 en CDC13
Yoduro de etilo
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Anexo N. Espectro 1H (400MHz, CDCI3) RMN de 1,2-difenilbutan-1-ona
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SINTESIS DE INTERMEDIARIOS DEL TAMOXIFENO 72

Anexo O. Espectro 13C (100 MHz, CDCIs) RMN de 1,2-difenilbutan-1-ona

13C D5-13 en CDC13

: - (<)
Algilacién Deoxy BRUKER
g H : i
Gk w i : i
| H o 5 SN2 166 12850 | |
H ). ’L‘f’ Ly 12886 2 2
H My 2 & s
H HH 20
H 2
H H
. 5549 12.32
1283 prm
132.79 FE 1C, CH, a-carbonila 2715 1C,-CH,
Ic IC, -CH,
126.98
c
200,14
1€, C=0 137.07
1C. Ph-CO-)
139.64
1C, Ph-CO-)
J )
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Anexo P. Espectro COSY RMN de 1,2-difenilbutan-1-ona

COSY DS-4 en CDC13
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Anexo Q. Espectro HMBC RMN de 1,2-difenilbutan-1-ona
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