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lN!RODUCCIOH 

Desde los tiempos m!s remotos uno de los ~roblemas que enfre~ 

ta la hurne.nidad es el concerniente a las enfer:!ledades. 

l;n la a'lti.cuedad el hombre para curar estas enfermedades mez­

cl~ hierbas y ~rganos de animales de acuerdo a creencias astrol6g! 

cas y religiosas1• Las interpretaciones y deducciones producidas -

por la necesidad de curar llevaron a la humanidad a la creaci~n de 

una medicina emp!rica2, que aunque lleg6 a tener algunos resulta.­

dos positivos, adquiridos por la experiencia, tales co~o la accl~n 

de la quinina en las fiebres paliSdicas, del mercurio en la s!!i­

lie, etc., hubo. quienee duda.ron de au eficiencia. Parac!lso ( 149:5-

1541) observ& que todas las·cosaa son venenosas, y lsto s~lo depe!l 

de de la dosis1• 

Hacia el siglo XVIII se lograron identificar algunos princi-
. . -

pios aetivos dentro de los medicamentos de esta medi~ina empfrica. 

Durante el ~iErlo XIX se et'ectu!S una revoluci6n cient!fica denuo -

de ella. Con el desarrollo de nuevos m~todoe experimentáles se pu­

dieron separar loa.principios eficaces de los in4tilea. A finales 
. . . 

del siglo la industria química .alemana ae orient~ hacia la obten-

ci6n de nuevos fhmaco~. A principios del siglo XX, con el uso de 

htos, se produjo un gran n'1'llero de hitos. Mo~ton ( 1~ 19-1868) .in­

trodujo el uso del ~ter co:no anest,sico, Lister ( 1827•1912) y Sem-

'_,,,.· . 
. .. · ·.··1 .. 
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111elveie (1818-1865) .i uáo de Mti~~pt.t.coe, Éhrlic~ (1854-1915) un 

··· co111pue1to · sint~tico par~ comb~tir .la, ~Uilia 'i .Behring °(.1854~1917) 
i~ ~ti toxinas 1• 

A. partir de la Segunda Guerra. Hundial se manifeet6 una gran -. 
expansi~n de la investigaci6n y de la industria en el área fanna.-

c~utica con un mayor n&nero y diversidad de f~l'l'l\acos. ~sto condujo 

a un aumento del n~ero de enfermedades que se pueden prev~ni~, -

con~rolar y curar, pues, al tiempo que se sintetiza.ron nuevos f'r­

macos y se modificaron los ya existentes, se increment6 su uso, y 

con ,1, el n'1mero de reacciones t6xicas, puesto que, dentro de los 

límites nolillales de dosificaci6n muchos f!rmacos tienen efectos c2 

laterales inevitables1• 

Entre los fl.rmacos de este tipo se encuentran algunos estero,! 

des, compuestos caracterizados por poseer un esqueleto del tipo -

perhidrociclopenteno fenantreno {I, esquema A) de estructura mole­

cular relativamente planá {II) "I que incluyena esteroles, iloidoa -
. ' - . . . ' 

biliaLrea, .homonás sexuales, hormonas 8:'h'enocorticales, ·glic~áió.oll 

ca.rdiot&nicos, aapÓgeninaa, algunos .alcaloides,etc. 3• Los andr&~ · 
. . . 4 . 

nos son particularmente un grupo complejo de hormonas sexuales y, 

curiosamente, 101 antiandrcSgenoa son compuestos, gener.almente de "" 

tipo esteroidal, c¡ue presentan antagonismo a los ancirdgenos en 'su . 

sitio de a.CcicSn, por lo que, como !l.rmacos, .tienen aplicaci&n eri -

vario~ tipos de c4nce;-,. o.tras entermedades5.. , . . . . 

:Bn la. actualidad el antiandr6g~no mis potente que se conoce -

es el acetato d~ ciprote~ona.5 {III, esquema A), sin embargo, 
. ' 

.. :: ' 2·:· 



. . . 
1enta ~embiln efecto•'· progeatactonalea c.olater&iee que limitan 8\l 

.. . . 
UIO en el tratamiento d• paei4'nt~. del HXO 111ascuÍino• raz~n por.-

: la eu~i •. actUalmente la investigaci~n· en ea te. campo ae orienta h~ . 
cia el desarrollo de nuevos f4:rmacos con la mhima separaci6n poeJ:. 

ble de las actividades progestacional y antia.ndroglnica. 

Con el en4lisie de la relaci6n entre la estructura molecular 

y la actividad biol6gica del acetato de ciproterona (III, esquema 

A) y algunos compuestos an~logos5, se observa o_ue la actiVidad an-

tiandrog$nica se debe, al menos en parte, a la preeencia en el nd­

cleo esteroidal del oC.-ciclometileno (ciclopropano) en loe carbo­

nos c1-c 2, del doble enlace 1 del eustituyente clor0 (Cl) en c6 y 

del grupo oC-acetoxi en c171 loa cualee, en conjunto, hacen rela.­

tivamente m'8 plana la mollcula eateroi.dal. 

Se ha observado tambiln que la planaridad, de la aioUcula de -

asteroide eleva la actividad biolcSgica debido a que pe:nnite .la !o~ 

macicSn m4s rlpida del co111~leJo eltero:i.d~receptor~ · 
. ' ' •,.• ' . . ', •, 

. En base a .lo anterior; el preeente. trabajo .9e hizo.con. el ob-

. . ·. jeto de obtener esterÍ>ides mis planos,.· que permi ~· evaluar, 11\e-. 

di ante estudios farmacol;sgicoa post~~iÓree la im11ortancia de loa ~ · ..• 

. grupos '1( -ciclometill~, o<-epoxi '1 .d'Oble enlace en lu posiciones· 

correepondlentes 'sobre la aetividad antiand.roglntca. Aat', se plan.; 
' . ' . . . 

'teáron i•á a!ntesis d.e.•os nuevo~ ar.4logosdel .acetato de cipr~te~ 

. rona (III, esquema A) de~vados de la p~geite~on' {F)•. Uno ae •,! 

tos derivados. con tres ciclOllletilenoe (cic,lopropanoa) en loa carb,g 

. no1 c
1
-c

2
, c6-c7 

y c16-c17 
Y. el otro con un doble enlace en c. 1 '1 -

,. ; ,.,, ·· .. ' 
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G E 1 i R A L I DA 'D 1 S 

Los andr6genos son un grupo d~ hormonas esteroidalea caracte­

rizadas por su efecto biol6gico sobre. loa caracteres sexuales pri-

oarios y secundarios de varios animales machos. Son secretados, no 

s6lo por los test!culos, sino tambi~n por los ovarios y la corteza 

sup~arrenaJ.. Dentro de los naturales el m4s potente es la testost~ 

rona (Y, esquema.Á}, secretada.por las cllulas de·Leydig, las cua-

les se encuentran en los test!culos. Otros tejidos como el h!gado 

y la pr6stata h~~ana contribuyen en fo%1lla m!nima en la elaboraci6n 

de a:ndr6genos. La s!ntesis de latos en los teat!cul.oa se regula -

por el est!mulo de la hormona leuteinizante (LH) en las c'lulaa de 

Leydig ~· de la ho-rmona fol!culoestimulante (FSH) en .el epitelio -

germinai ·5 • 

.. Los an tiiindr6genoa son sustenci as qu!micaa (generalmente eat.! 

ro~de~) aint~ticas, aunque t~biln se ellCUentran de' orfgen end~ge:­

no, que reducen los efectos biol«Scicos. de loa an~.e:enos en los 6.f 

gS:.~os blanco sensibles a •atoa •. Eeto H debe ·principalmente a la -

competencia directa que existe .entre· loa antiandr&genoe 1 .los an­

d~6ge~oa naturales para enlazar~e con la misma proteína ~ceptora. 
. . 

. ~in embareo, puede deberse tambi'n a la modificaci~n de :la entrada 

• de· 1a testosterona {V, esquema A) a la cllúla & a la inhlbici6n -

de su conversi~n en la torrna activa 54'-dihidroteetosterona (DTll) 

.9 .·. 



(VI)'· , 
-:: ' .: '. ,·' .:/':, 

DebidÓdt. l& ()Ompetencia para unirse al ·mismo receptor, se ha 

ob~erv~do, al &dm1nist~ar antia.ndr~genos a animales de laboratorio 

y al hombre, que los 6rganos sexuales disminuyen en tamaño y en s~ 

funci6n secretora. Por esta raz6n, estos co~puestos, se utilizan -

corno f~acoa en el tratamiento efectivo de varias enfermedades, -

en especial, el cáncer prostático, otras enfermedades de la pr6st~ 

ta, el acn~, el exceso de vello y virilizaci6n en mujeres, la pu­

bertad rrecoz en niños, etc.7. 

Aunque anteriormente los estr~genos (hormonas sexuales femen! 

nas como el estradiol (VII, esquema A)) se utilizaban en el trata­

miento de enfermedades producidas por la alteraci6n del nivel de -

andr6genos, no se consideran como antiandr5genos debido a que con­

trarrestan el est!mulo androglnico de la hormona leuteinizante -

(1.'IJ.), es decir, inhiben, en fonna antigonadotr6pica, la prllducci6n 

de testosterona (V), mientras ·que los antiandr<Sgenos s.Slo antagon! 

zan a los andr6genos en el mismo tejido. blaneo5• 

Existen bisicamente dos formas de.sintetizar un esteroide an­

ti and.roglni co 1 · · 

1) Produciendo· cambios en la e$tructl.lra de la testosterona -

(V, esquema A) de manera que se obtenga un efecto antag5nico; es • 

decir, que el compuesto sintetizado interaccione con el receptor, · 

siri prod.ucir efectos androglnicos, bloqueando la formaci.Sn del. CO,! 

plejo at1dr6geno-receptor. 



· .. 2) Modificando l'.a mollcula de proguterona (IV, esquema .i.) 

con el fin a.e producir una aep.BJ"acidn en lae ~ti vidades progest .... 
·- : ' 

cio~al y antiandrog~nica (la proeeste=ona tien~ cierto efecto anti 

androgénico. pero por sus efectos progestacionales no puede ser -

utilizad.a). 

huchos .de los compuestos a~tiandroglnicos sinthicoa se han -

obtenido por ~edio de estos m&todoa; entre ellos se encuentran la 

Á-nor procesterona (VII¡, esquema A), compuestos relacionados con 

la testosterona (V) con introducci~n de hetero4tomos en la rnol~cu-

la lIX y X) y ~odificaciones mts complejas de la mol,cula de tes­

tosterona (XI, XII y XIII). 

La. modificacién m~s efectiva de la mollcula de progesterona -

lograda hasta la feche., es Ja intro:it.:cci~n del ot-cicloir.etileno 

·(ciclopropano) en c1-c 2
• Dentro de este tipo de coMpuestos el re­

p:::-es.entante 11!s efectivo es el acetato de c!proterona (nr, eeqne-

:na,;.), '1.'1ico ar.tia.ndr6geno. de usó actual. como medicamento. ~ste 

cci:tpuesto !'e CC!'\Sidera COmO Uil derivado del progest'eeno &Cet&.tO • 

de clór.nadinona CUV). La importancia del grupo -'"."ciclo1r.etileno -

(ciclopropd.."lO) se basa en el hecho de que el acetato de cloI':!ladin_2 

na (XIV) s6lo alcanza ur..a. actividad ·de 50 a 75 por ciento de la -
. . 6 

del acetato de. ciproterona (III) • 

Se ha. cbs.;::vado ta.mbi~n ~ue con:puestoe con di versas estruct>J-

:::-as a.u~ cor..tieMn un grupo eiano (e:;>. en c.6. (XV, esquema ,,;.) pre ser¡ 
. . a .· . . . 

~:..n actividad antiándro¡j$.nica J por lo que, es i6gico pensar quP. -

.JL 



un compuesto an!loéo al ace~ato de cipr'Oterc¡~a (III) en el Cl.lal se, 

suatituya a.l cloro (Cl) de c6 por u."i. f!l:'UPO rnls electroneeati.vo, s~ 

rá 1..m a.'1tia."ldrésP.no muy potente. 

T~~bi~n se han reportado compuestos ~"ltia.~dro~~~icos aue no -

SO!':, d . . d 1 1 d l ... " ., + l er~vaaon e a test0stero~a o e a pro~e~.tro~a-. ~n.re os 

i~portantes est~n a.lS"l!'":·Js derivados de la S:?iro!'lola:::tona (XVI, 

esrp.1e.:na ¡..,,) y cie la spiroxasol'!a (X'lll) y, en •3epeci al, e.cuellos 

\XVIII y XIX) o.ue contienen caracter!sticas se~e.]a.'l"tes a las del -

acetato de ciproterona (!11). 

Se han encontrado co:np•Jestos esteroidales tales co:::o la. flut_! 

~ida (XA, esquema~) y su ~etabolito hidroxilado (XXI) que presen­

tan actividad a.ntiandrog~nica y posible apllcaci~:" en el -::·a.tam:!.e_:! 

to de c~ncer prost4tico5. 

Las pruebas fa::.inacol6g!cas que se usa.'"1 para cuan tear les efe~ 

";o~ antiar-.drog~niCOE: SO!'l ülOdi!"icacioneS de las i:::o::,i!:-~':'.~::1te Usadas -

· para éuantear el potencial aJidrog~nico4 • En estas p:ruebas se cuan­
·~ .. 

·tea la. inh~ 'oicl6n :producida por el cc:npüe::i-+;o antia.'ldrot-:¿"nico al 

crecl:n1.ent.o inti•Jcido por el '1!:c!'.S.s-e:io '.'.'latural de :;ir.5ebta y ves!c~ 

la S<>'llinal de .ratas ca.s tradas. Se puede citan te ar ta;:<oi ·!r, el c-reci-

mier.to de cTe~t::. de- pollo, .S ~!fo, la fe:ni:ibaci5n de fe<;os Je r2.• 

'ta :r.acho. Lo1:1 :-esul tados de estas pruebas se o"'!ltie;H!n p~sando les 

~!"sa:;os ·blanco af1JctacifJs •· cc::.;:adndoios con los de animales test,! 

·.~º· 
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J)ISCUSIOH 

~l uso del ace~atu de ciprotercna (III, e~querna 4) co~o Ú.'1ico 

N.:r:r.aco antia."!d.rog~nico, justifica el C:.'!'.):iliúr la invi::s".:i.g-aci6n del.! 

tro de este campo pa.r:. "!r.CC!;trar :--;·:evos ro:'lpuestos an~logos a ~l, 

qu<? nean ef'"cti vos a.ntiandr6::;enos y oue ter:¡;r3n actividad progesta-

ciorr..l m:!nina. 

~·c:::ando er:. cuenta lo B."lterio:::- se plar.tearon las s!ntesis de -

dos nuevo<" a.'1~1ogos. I.as ::iodificaciones de la pro;esteror.a \I'i 1 e~ 

~ue~a ~) se planearon en. base a la relaci6~ observada entre la es­

t..,..:ctu:ra ou!mica y la actividad antiandrog~::ica. Se b11~ca:ron rnodi­

fic¿;.cio!1eS que ha-?an a los anillos esteroidales !?1ás pla!lOS :/ que -

tenaan las caracter!sticas de polaridad adecuadas • 

. -.r:":e-=iorme!1te los estudios de actividad antiandrog·én.ica se -

han encar.>iriado hacia el efect? de grupos VOlU.':lÜ!OSOS en C 17 , por -

lo que, e:; el presente traba.jo, se introdujeron s1i.sti tuyente·s J>e~ 

qui:!iios. 1·11il!'.lto que los a."lillos de tres miembros están sor.ietidos a · 

u::a. KTan tensi6n angular, se espera que su for::ie.ci6n sobre el ni!­

cleo estP.roidal confiera mayor planal'idad a la mol~c~la. 

La fc~.aci6n de ciclometilenos (ciclopropa."loe), ep6xidos "! ª.2 

ole enlac~ se pl2nte5 ~~ base a que est~s ~odificacioneo P.n conj~ 

to, hasta el ::nomento, no ha."l sido est-..idiadas como S.."ltia.."ldr6¿¡enos. 

~n ~ste ~rabajo se describen la$.:rutas para las s!ntesia pa:-
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.·~oria(xm, ••quna B)yde 6~.7« 1 16 •,17-'-di•pdzi-114-
. . 

pregnadien-3,20-diona (XXX). En ambas s!ntesis se utiliz6 como ma­

teria prima el acetato de 16~dehidropregnenolona (XXII) debido, -

tanto a su disponibilidad en el mercad.o nacional como a su costo -

relativamente bajo. 

El primer paso de la ruta sint,tica {esquema B) para la obte~ 

citSn de 1Clf 1 20f; 6 «,7"'; ·16a( 1 17-<•triciclometilln-4-pregnen-3, 

20-diona {XXVI, esquema B) fui la hidr6li sia del ·grupo acetoxi pr! 

·sente en la mol,cula de XXII. ·Para efectuar 'ata se contemplaron -

las posibilidades de hidrtSlisi~ de 'steres carbox!Ücoa9 y, bas~-
do se en resultad.os obtenidos en experimentos anteriores dentro .del· 

cainpó de los asteroides 1º, se opt~ por. una h!~lieis alcalina. La 

·hidrtSlisis se efeetutS reflujando la matel'ia prfma (XXII). con hidr~ 

. ',,,.•·: ,. 

xido de sodio en metanol-agua. El compuesto deseado (XXIII) ae .ob­

tUvo con un. rendimiento dtl 97 por ciento. E~te derivado (XXIII) -

preaent6 .en el espectro· de uV (espectro 1) la mi ea abe~rcicSn que 
, _· -_ -

xXII en A. m'x = 248 nm {E 2900~ caracter!~tica ·d_e cetonas -. .1-
insatu.radas esteroidales11 • En .el espectro de IR (espectro 2) se -

observaron la banda intensa .y ancha en 3430 cm·1 car~cterlstica -
. . . 

dél alargez:iiento · ó-H de alcohÚes :r la intensa· 7 e.g\lda ~n .1700 

cm·1 correspondiente al C=O .de la enona1 2• El espectro prot6nico '"" 

de lil''ill (espectro 3) mostrcS uná señal ancha en 1.60 ppm que· desapa­

ree!~ por intercambio con D
2
o, raz6n por la cual, ee aaigncS .al pr.2 

_,,·.• . ·15· 

,'' 

'• ', 
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·A éontinu~t&ri ei. t.lc)Qh&l xxlll (eaq~em~ Bl 
nona XXIV y para obtene~ dicho compuesto, se tratcS el sistema /J,, 5 

-3-hidrorl de XXIII con bromo en presencia de Ca.CO~, Li 2co
3 

y Li:Br 

en dimetilformamida a una temperatura constante de 75 ºe, de acue,t 

do a la técnica de bromaci6n oxidativa-dehidrobromaci6n de Dryde~ 

y Kalm 14. Nediante esta tlcnica, la adici~n de bromo al sistema -

produce el intermediario 3-oxo-.6¡1-bromo-4-pregnen 16• 18 , el cual -

e,s dehidrobromado con CaCO}' Li 2CO} y Li:Br 17. Variando el tiempo -

ele reaccicSn se logr&~btener un rendimiento de 50 por ciento. Este 

derivad~'(XXIV) present6 en el espectro de UV (espectro 4) abso:ro-:. 

cione~ en l. ml.x • 245 nm (~ 10200) "! A mb • 286 nm (~ 24800} 

,correspondientes a las cetonaao<,l."I o(,p; t ,rf 1n8aturadaa~ 1 • 

·En el espectro de IR (espectro 5) ae obeerváron en 1670cm·1 y .en 

'>1660 ~-1 l.aa b~daa intensas cara~telisticaadel e.o de·eltasce-. . ' . . . 

tonae12• El espectro prot&ni·c~ de I\MN (eapectr,o 6) mostr& un sinG 
•• 1 • ,, ••• , •• •• • ·,. 

.. ~~te· ancho ·en'6.oappm dE!bido-.a loa' :Pl'otones· vin!Úcoe •de. c6 i 0,7 
• : y ~tro agudo ~n 5~6} Ppn asi~aclo al prot6n de c4 

1'. . 

La etapa siguienteíle esta alnteais t'uf la deahidr~genaci~n -
' . . : -· ._ - . . ·' 

de la cetona xXIV en lao .posiciones 1,2~ Para .el caso de ~atonas.• 

.esteroid.al.a ae utilizan di&xidode sel~nio, di6xidi> .de manganeso. 
L '> • ' ' ,• o•"'. ' :, :• • : ' • ' 

. & q\linonaa 'tales como l>DQ cS cloranUo. Sin embargo,·. l~e .dos prime,• . .. . . ' . ., · .. ' 

ros rell<:t~voa aon poco selecttvoa, y el cloranilo es ún reac.:tivo - .· 
. . . . . . . . A 4 ·. · A4 6 · · 'ª · .. 

t!pico para la conversi&n d~ sietemáa ·'-l _,_oxo a Ll ' -~oxo ., • · 



/\s! }l\\es;. se slleC:~~ond ·~ I>DQ.. como &gente deshidrogena'.nte debido 
. ·~· ' . 

a que su potenci~l de reducci6n ~~ ~'ª alto que el del clorani-

lo 19. Pa~a obtener la conjugaci6n. en C 
1
-c 2 a.e. efectu6 esta. deshi-. 

drogenaci6n selectiva reflujando XXIV en dioxa.no 15. Despu~s de 21 

horas de reacci6n se logr6 obtener un rendimiento de 76 por cien-

to. El compuesto obtenido (XXV, esquema B) present6 en el espectro. 

de UV (espectro 7) absorciones en A mh = 251 nm ( ff, 7100) y 

~ mb = 308 nm { f, 6200) de~idas· a. la ce tona -' , / insa~ada y a 

la de conjugaci6n cruzada11 • ~n el espectro de IR (espectro 8) se 
. -1 6 _, 

observaron en 1670 cm y en 1 15 cm las bandas intensas caract! · 
' 12 . .· ' 

r!sticas del C•O .de estas mismas cetonas • El espectro'prot6nico 

de RNN (espectro 9) mostr6 los dos dobletes ca.racter!sticos del ~ 

sistema A:B producidos por el acoplamiento de los prot6nes vin!li-
. . . 
cos de c

1 
yC2J uno en 7.05>ppm con una constante de acoplamiento 

J 112 ~ 10 Hz asignado al prot6n de C~ (H menos pi'otejido)·y él e""• 

tro dobleteado .en 6.25 ppm con J 1., 2-- 19 Hz y .J 2, 4 -= :1_.5 Hz corr~~- . 

. ponÚente al ~ro.t.Sn de Cf(H m~s pr~teJ~do). El doblete c~ntracio °'.' 

·•., en 6.06 ppm con J 2,4~ 1.5 $.IJ est4 d~o·por ~l acoJ>lamlento del _.;; 

p:rot~n de c4 con el de C~.; El singul.ete en 6.71 ppm se de~e .alpr_g 

t~n de ·C
16 

y .el aingulete ancho en 6.o() ppm es c.aracter!stico de ~ 

los protone~ ~in!licos de c6 '1 c.7 eateroidales n. 
· La ..Sltima etana de esta a!ntesia ful la f'ormaci6n 'aimultkiea . . . . ' . . - . . . . . .. ~' 

.·" 

.de ~os ~l1os de ciclopropano en c 1-C2; c6.;.c7 y c 1 6.;.c~7 ~ :La ~ntr_2. , 
• • • • 1 • ' • • • 

ducci6n del grupo metil~no al .n-dcleo ~steroidal (pa.r!' formar ei e!· 

. n/.· 



.. • 

:.. . ' ' ' ' t' 

clo:iir,opano) se pUede hacer por treil mftodos diferentea 18• Tratando 
. . . 

. · olefinas cbn ioduro de metileno y cobre-zinc (Reacci6n de Simmon11 

y Smith), tratando olefinas con metiluro de dimetilsulfoxonio 

(Reacci~n de Corey). y tratando olefinas con diazometano v!a la pi­

r6lisis 6 el tratamiE!lto con &cidos fuertes de la pirazolina co-

rrespondiente. 

Para obtener el derivado cX-ciclometillnico20 , por transfe­

rencia de un metileno a dobles enlaces, se utiliz6 la reacci~n de 

Corey21 debido a que con ~sta se obtienen mejores resultados8 • 21 • 

De acuerdo con dicha t~cnica, se genera el metiluro de dime­

tilsulfoxonio (especie reactiva) por extracci6n d~ un prot~n de uri 

haluro de tri.metilsulfoxonio. en medio b4sico. El ani6n resultante 

se aºdiciona a los dobles enlaces co~jugado11 al °C&rbonilo de loe -

· sistemas A16-20-oxo~ A1-~oxo 1 .61•4,(,:..oxo, dando 1011 co-

. rrespondientes derivados. ciclometillnicoe por elim!naci~n . 

tilsulf'~xido 18• En nue.str~ caso la forma.c1&i ~e cicloprópanoe ee • • 

hizo sobre el sistema. esteroidal. A1 •4~ 6 • ' 6".''•~ioxo del cOIÍI.;. 

·.puesto. XXI (esquema B). 

El metiluro de dimetilsulfoxonio ee prepar& a partir del iodi;! 

ro de trÚ1etilsulfoxonio con· hidruro de .•odio 1 ee hizo reaceion"r 

. con ·~l derivado Xxv (esquema Bf.· Todo el proceso a. re~liz& bit.jo -
,;.· . 

.. condiciones> anhidr.as ·y en atm&sfera de nitr&geno debido a que la - /:'<'\ 
<·.·.\;; 

•. especie reactiva (el ~arbani~n) se descompone fkilmente en preaez! )Ui,
1 

ch. de humedad20• Despu.Ss de 20 hora.1 de reacci6n se logr6 ob.tener 
;:,:., 

.. ··.·· 18 
., ·:· ·:··· 



.un rendimiento de'28 por ciento. Eate compuesto '(XXVI) present6 en 

el espectro' de UV (espectro 10) absorciones en ;\ mb • 228 r.m · 

( j 4900) Y A mib • 268 nm (fa 12200) debidas a los c!clornetile­

nos (ciclopropanos) conjugados a carboniloa 11 • En el espectro de -

Irt (espectro 11) se observaron las b~das intensas en 1675 cm-1 y 

-1 en 1640 c~ correspondientes al alargamiento del C•O de estos g'rJ: 

pos. Se v!6 tambUn en 159S cm-1 la banda del c .. c 12• El espectro -

prot6nico de RI·i..~ (espectro 12) mostr6 un singulete azudo en 5. 78 -

ppm asignado al prot6n vin!lico de c
4 

debido a que el sistema 

A 1 4 6 ' ' -;-oxo no presenta adici6n de metileno en c4 en las condi-
18 . . 

cienes utilizadas • Las señales producidas por los protones de -

los metilenos adicionados caen dentro de la regi6n'llamada sobre -

del esteroide de interpreta.ci6n diiícil 13• El espe.ctro de masas -

Ú6 el i6n molecular en ~/e :. ~50 el cual concuerda con el peso m,.2 

· lecular esperado. 

. . 
~l primer pas() de la ruta s!nt~tica·(esq,uema li) para la. obte,!l 

ci~n de 6o<,70c¡ í6Cllf,17o<•diepoxi-1,4-pregnadien:..3,10-diona (XXX) 

ful la epoxidacidn de la doble ligadura en c16• La epoxidaci~n en 
. .. 

el ndcleo eeteroidal es selee.tiva, dependiendo del mhodo utiliza-

do, a\lnque se ve afectad.a p~r loa gru.poe funcionales presentes en 

.· la mol~cula.. Bl mhodo Ír.{s comdn de epoxid,ci~~ de ólefinas es u.: 

.. sando perkidos tales. eom~ d. :perben~oico, lll.onoperft'1ico y. m-clo-
.. ·· ,' 

;oper~enzoieo 18 • Las .dienonas Ú~eales reaccionan con los perlci-

·., ·, 



dos preferentemente en el doble enlace '1, 1, mientras que las en2 

nas no son atacadas tan f4cilmente por &stos, sino que se epoxidan 

selectivamente con per6xido de hidr6geno en medio alcalino18 , con 

rendimientos altos 22• 

Puesto que en la epoxidaci6n alcalina se hidrolizan simult~­

neemente los &steres18 , el compuesto XXII (esquema B) se trat6 con 

per6xido de hidr6geno en medio alcalino de acuerdo al procedimien­

to de Julian23 para obtener el derivado XXVII con las correspon­

dientes ftinciones ep6xido en c16-c
17 

e hidroxi en C~~ Se logr6 ob­

tener un rendimiento de 96 por ciento. El derivado XXVII present6 

en el espectro de UV (espectro 13) una absorci6n en A,. m!x = 224 
. . 11 

run ( F 600) debida al ep6xido conjugado al ca1·bonilo • En el es-

pectro de IR (espectro 14) se observaron una banda intensa y ancha 

en 3400 cm .. 1 caracter!stica del alargamiento del .O~ de alcoh6les, 

una tam.bi&n intensa.en 1695.cm-1 correspondiente al del Cc:O y otra_ 

en· 1050 .cm .. 1 debida. al·d~i C..() 12• ·El espectro prot6nico de IiMN{eJ •. 
pectro 15) mostr6. una seilal iQicha en ~.61 ppiii C!.ue desapareci6 po:t 

'inte~cambio con D
2
0, raz6n por la cual, se asigncS al prot~n del -

OH. El sineulete en 3.63. ppm corresponde al prot6n de c16 (base 

· del ep6xido) y el multiplete .en ~.43 ppm al prot6n de e, {base del 

aléoh61} 13. 

La oxidaci~n de este. compuesto (XXVII, esq.uéma j¡) 11ara obte- • · · 

ner la dienona conjugada XXVIII se hizo· siguiendo tambifn 'la; tic ... 

ni ca de bromaci~n oxid.ativi;dettidrob~omaci~n u:Ú:i:iz~da en la· s!nt,2 

'·''< 



sis anterior14 al obtener el derivadoºXXIV. Variando el tiempo de 

reaccidn se logr6 un rendimiento de 48 por ciento. El derivado -

XXVIII present~ en el espectro de UV (espectro 16) absorciones en 

). máx = 220 run ( p 2300) Y A mb .,. 285 nm Cft 18600) correspon­

dientes al mismo crom6foro de XXVII y a la dienona conjugada11 • -

Sn el espectro de IR (espectro 17) se observaron una banda inten­

sa e~ 1705 cm-1 debida al alargamien+.o C=O del epiSxido conjugado 

a ~ste y. otra tambi~n intensa en 1670 cm-1 correspondient~ al CsO 

de la dienona conjugada. Se observaron ta~bién las bándas en 1615 

cr.t1 y en 880 cm-1 dadas por el C•C y por el e-o respectivamer:­

te 12. El'espectro prot~nico de Rhl~.(espectro 18) mostriS un multi~ 

ple te en 6•Q6 ppm correspondiente a los protones vin!licos de C6 

y c7, un singulete en 5.66 pp::i asignado al prot6n de c4 y otro en 

3, n ppm dado por el de e 16 (base del ep6xido) 13. 

Fara la. deshld,rogena~i~n de XXVIII (esquema B) se sigui6. tám.:. 

bi~r/ la. t'cnica utiliz'a<ia: en la s!ntesis. antérfor 15 al obtener el 

compuesto XXV. Despuls de. 22ho~as d~. reaccHn se l~gr~ obtener¿ . 
' . ' . . ,., . . ¡ . 

U."l rendimiento 'de 56 por ciento. El ,derivado XXIX presenM en el :.. 

. espectro de UV (espectro .19) absorciones e11 :A má~ • 228 nm ( ~·· 

9300)~ ).m4~·,;; 260 nm Cft s6oo) y"): mtx· .. 301 nni Cft.10700) deb,! 

d~~ ai ep~xido conjugado.al carboni1o y a la. trien~;ª d~ conjug~ 
' · .... · . · 12 . . . . . ·, . . . ... . .. . . . . , . ·, . ·' 

, cicSn cruzada .·• En el espectro de IR (espectro 20) :se obserVlU'ºt\ .;. > 

.·. las bandas intensas en ·.110.0 cm-1 y en 1660 cm.;.1 cor~espor.diep.tes _:,; \: 
' . . . -

al a.largar.tiento C•O ·de estas· mismas cetonaa, una tambi'n intensa -



en 1610 cm-1 debida a los C=C y otra en 900 ~in- 1 asi~ada al .alar- · · 

garniento ·e-o del epcS:xido 12• El compuesto XXIX mostrcS un espectro -

prot6nico. de m-iN {espectro 21) semejante al producido por "l.:J:{, que 

difiere b4sicarnente en la señal del prot6n de c 16 (base del ep6xi­

do) la cual aparece en 3.70 ppm 13. 

La ~ltima etapa de esta s!ntesis ful la epoxidaci6n selectiva 

.del doble enlace en c6. El der1 vado XXIX (esquema :E) se reflu,j6 en 

presencia de 4cido m-clo
0

roperbenzoico en dioxano 14b. Despu~s de 3 

horas de reacei6n se logre$ ~btener un rendimiento de 50 por cien­

to~ ~l producto XXX presente$ en el espectro de UV (espectro 22) u­

na absorci6n en A m!x = 250 nm ( P, 14100) debid~ al ep6xido con.j!! 

g~do al carbonilo y a la dienona de conjugaci6n cruzada y conj~ga-

. . . 11 
da al ep6xido • En el ecpectro de IR (espectro. 23) se observaron.· 

las bandas intensas en 1700 em-1 y en i66o <!~- 1 corres'!londüm tes ~ 

al aiarga.r.-.iento CsO de estas cetonas, 1.1ría tambiln intensa. en 

c~-i debida. al C•C y- otra en 900 cm-1 asignada al C--0 .de lo~ 

n~os 12 • :::1 espectro ·p;ot6nico de ru·il: (esp~ctro N) r~sul ttS. ser.le~ 
jan te al obtenido para los compuestos XXV y XXI~. en lo 

te al si~tema .h:B. El singulete en 3.68 ppm, el doblete 

y el multiplete en 3.21 se ~sien.aron a los 'Protones cie,c 16 , 

... c
7 

(bases d_e l~s ep~:icidos) respectiv~eriteU·. 





HOT.A.·s•> 

Los puntos de fusi6n se dete:rminaron en un aparato BUCHI 

fü·,P-20 a una. velocidad de o. 2 ºc/min y no están corregidos. 

Las rotaciones específicas (oel: se determinaron en un -

pola.r!metro digital PERKlli-ELHER 241, usando metanol como di-

solvente. 

Los espectros de ultravioleta (UV) se corrieron en un e] 

pectrofot~metro ul travioleta.-vi si ble PEHKIN-ELHER 202 autom'- · 

tico de doble haz, utilizando mete.nol como disolvente. 
. -

Los espectros de infrarrojo (IR) se corrieron en un espe,g 
. . . 

trofot~metro de infrarrojo PERKil~-ELN:Elt 337, en pastillas. de. 

' ··. '.: ··.... .-. . - .. 

espectros de resonancia inagn3tica nuclea~ prot~nica'· 
, •• ' • •• '', ' \ : ' < • :· :· , • • '· ' .. .. 

(RI•iN) se determinaron en .ul'\ espectr~me:tro. V~RlAN-ll1·}90, U&ll;!l_ 
. ' . ' 

do deuto9lr.>rofol'Dlo cómo dieoivente y tetra.metill'Íiléi.no com.o r.! 
. ferencia interna. 

. : .· . .. 

Los espectro&. de masas. (r1) se determinaron' en• Un ·e~pec~ 
. tr~metro de masas DU~Q?;T 21.:.~9o:s de simple f'oco9 usando el m.f 



todo ~e introduccic5rr directa de la muestra y unimpacto elec­

tr~nico de·70 eV. 

La cromatograf!a. en cap.a fina se efectu.5 utilizando gel 

dé s!lice i'i.bRCK GF 254. 

La cromatograf!a. en columna. se hizo utilhando aldmina.· 

neutra. l'í.c:RCK. 

,·. 



·.·· ... -.·:·.- '_, 

. SINTBSIS DE 3~ -HIDROXI-5, 16-PRmNAl>IEN-20-0lfA ~XXIU). 

A una soluci6n de acetato de 16-dehidropregnenolona (XXII) -

(2 g, 5.,61 mmoles) en metanol ( 150 ml) se adicion6 una soluoi6n de 

hidr6xido de sodio (2 g) en agua (100 ml). Esta mezcla se calent& 

a reflujo y con agitaci6n durante ; horas. Posteriormente, se dej6 

enfriar a'temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo -

destilado. La fase org~ica se lav6 con agua, se seo6 sobre sulfa­

to de sodio anhidro .y se !iltr6. El disolvente se elimincS por des­

t.ilaci6n en rotavapor hasta un voldmen m!nir:to. El precipitado.· obt!. 

nido se c:ristaliz6 .en acet&to de etilo-&ter isoprop!lico. Se obtu..; . . 

vieron 1.7122 g de .3,-hidl'oxi-5, 16-pregnadien-20-ona ÜXIII) equ,! 

valentes al 97 por ciento de rendimiento. 

Caracter.f sticas. 

. • Cri~tales' amarillos•· pt • 156-157. º_e. (CI(~ ~O ;. ~22.'5~ uVa 

··.··•••· ~ ~ix.•·24a ~ (~. •29og)t1,.til1>3.f30cm-t f·u.oH), 293~2e5o cm~1 ..: .• · 
(P-CH}, -CH2-),.-nao·~.;_1 (:µe.o), .1660 cm;,.1 {ú e.e), 1460 · . ..;··· 

cm~1 {o -CH
2
-), 1370 cm_1 .((/-ca

3
), 1235.cm~ 1 (tÍ-ce:-). RNNa. -

6e65 ppm (m, 1H,c16), 5.,1 ppm (m, 1H,c6), 3•15, PPDI (s,1H,c3), 2.20 

. PJ>!'.' (a, 3H,c21), 1~6 pp!ll (s, 1H9CH), · 1.01, ppm ( s, 311,019), 0.96 Ppm ~ · 
·.. ,( IS.~'1i?C18) • 

. .::, . ' . 



A una au1penai&n de bromuro de litio (2.056 g, 32.ae mmoles), 

carbonato de calcio (3.417 g, 34.13 mmoles) y carbonato de litio -

{}.447 g, 46. 24 mmoles) en cllmetilt'omamida ( 3·.15 ml BA) se adici.2 

n& 3!-hidroxi-5,16-pregnadien-20-ona (XXII) (1.70 g, 5.40 mmoles). 
. o 

Esta mezcla •• calent3 a 75 C con agitaci&n y ee le adicion~, go-

ta a gota durante 60 111inuto1, una eoluci&n de bromo (0.51 ml) en -

dioxano ( 19. 4 ml RA). Se dejd reaccionar durante 2 ·horas m'• a tem 
•. . 1. • .. 

o . 
peratura conetanté de 75 c. Po1terio:rmente ae dej~ enfriar a tem-

peratura em.biente y. ee filtraron lae a alee inorPnicaa. Se extrajo .. :.·., ·. . . -

.con ~~tato de etilo de1tilado. La tase orgfnica ae lavd con agua, 

. ee Hcd eobre eultato de aodio anhidro 1 ee fil u&. El diaolvente . 
,_. ' .· . . .... . ' •' ·. . ,· - . . 

•• elillin4 por deítilaci&n en rot&n:Por •. Bi precipi tadc1 :reaul tan te 

••• (cOlll~Hto mv) ~ •. pmtie4 por cmnatograt~a en capá ,;tna (taa• 

: ~~taciionmaa pl de ellicét t•• ~&illa hexano/acetato·. ele etilo ~ 
.... !.i;~}cllHl~ent~I clozofoltlo.t eztractete1 ac~tát~ d~:-~tÚoh>El.•.' 

,. .,. . . . ... . ' . ·, .. - - . . - . . 

i ~·~.-~ ~bteDid.O ~e criataiÍz5 en aeetato<d• etiio-lter.1eoprop1 ·. • .... ,,·,·· .. : . .' . ,··. ·.·.- '·. ' "• .. '. ",; ·.· ' .: . ' 

. ú~~. s. obMtercril o.850<>' g cte. 4,6, 1~'.Pi'•Bn•titen-3,~ona 
(mv) •qu1•alt11t11 ai. 50 par ,ciento de, ~911di111iento • 

. '. ¡' 

caracterf 1ticu •. 

. cri.i.J. ••. biancoa. pt • 232"-234 ºc. t-'J~.:·.~ +100.Jri·· "·b 

.. ~;?45,_IJID tfo ~020(,), A 11b ~ '2'f ·- <p 24~>·: IR• 296<>-~~-



cm-1 ( l.) ~H,, -CH2·>. 1670 cm-1 ( IJ e-o,. º20>' 1660 em ~1 ( /.) C•O, 

P,), 1615 cm·1. ( lJ e-e), 1-i50 cm""1 ( d -CH24,. 1'70 cai91 ( Ó -ca,). 

Rf'ilh 6.68 ppm (m,1H,C16>' 6._oe ppm (•,2R,C6 y º1>· 5.63 ppm (•,1B, 

c
4
), 2.}2 ppm ( s,}H,c21), 1.10 ppm (s,;a,c19), 0.93 ppm (s,3H, -

c,e> • 



,:,', <,' , .. 

"·.,--

A uria a~luci&n de 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona -

(DDQ) (o.85 g, 3.74 mmolea) en dioxano anhidro (85 ml) se ádicion6 

4,6;16-pregnatrien-},209diona (XXIV) (o.a4 g, ·2.70 inmoles). Esta_ -

mezcla se calent6 a reflujo durante 19 horas al cabo de las cuales 

ee adicion6 un ligero exceso de DDQ {10 por ciento del inicial) y 

se r~fluj6 por 2,horas m4e. posterionente se dej6 enfriar a temp_!! 

. ratura ambiente, ee fil tr6 la 2, 3-dicloro-5,6-diciano-hidroquinona 

y el dioxano ee elimin6 por deatilaci6n en rotavapor. El residuo -

obtenido (compuesto XXV) ee puritic6 por cromatografía en columna 

(tase eetacionariaa aldmina neutraa tase mcSvila acetato de etilo y 

cibcllventea clo:ofo:rmo). El precipitado resultante_ ae cristaliz6 -· 

en acetato de etilo--,ter ieopropflico. Se obtuvieron 0,.6,85 g. de .. • 

1,4,6,16-pregnatetren-3,20-diona (XXV) ~c¡uivalentea al 7~ por cien· 

· to de :rend1111imto •. 

" ~. " 

C~actedeticu. . · · . . · · · · · · ·· 

'. CrÚ•tal•• b!.ncoe. pf .. 224:0.225_ºc. l•J ~. +93· UV1 A mu .. 

• 251 nm r,. 7100), A .mh. _508· nm( pé6200). _IR• 2970-2.880 em-1-__ . 

( .Ó-CH}t ~82-), 1670 cm-1 {LI C•O, ·c 20)~ · -1615 -C!ll-t (P CliiO, c3) ;_. 

1600 cm-1 (.Úc-c), 1470 c~·1 r<l'-ca2~>. 1}80 cm·1 (d'"..Ca})~ .. " 

· BtiNa 7.05 ppm (d, .r1, 2: 10 Bs,a,c1), 6.71 _pPft (in,1a,c16>• 6.25_-

. p~ '(cid¡,,J
1

,
2 
~ 10 Hs,· J

2
,
4 

i= 1.5 Hz,1B,~ 2), 6.06 PPll. (d, J 2:
4 

. . 



,,. 1.5- Hz,1H,_c4), 6.oo ppm (11,2B,c6 ':! c7), 2~25 ppm {~,,H,c 21), .1.21 

ppm (1,311,0
19

), · 1.01 Pplll (1,~,c18)~ 



···' 

SINTESIS DE. 1•,2~. 6-i,7otJ 16~.11---TRICICLCNETILt'U•4~ 

PRwN~-,,2o.:OrnN.A (XXVI)~ 

Al hi<L"'IU'o de sodio (1.72 g, 35.93 mmoles) contenido bajo at­

m~sfera de nitr6geno (en.sistema cerrado) y lavado previaoente con 

hexano anhidro varias veces, se adicion6 {por inyecci6n) una solu-

ci~n de ioduro de trimetilsulfoxonio (13.885 g, 62.96 r.~oles) en -

dimetilsulf6xido reci'n destilado y anhidro (40 ml). El siste~a se 

purg~ con nitr6geno. La mezcla se agit6 vigorosamente durante 2 h~ 

ras (hasta que ces6 el desprendimiento de hid~6geno) y se inyecte$ 

la soluci,6n de 1,4, 6, 16-preen~tetren-3, 20-diona (XXV) (o. 30 g, 

o. 97 rnmoles) en dimetiÍsulfcSXido ( 20 ml). El sistema se purg6 n~e-

. vamerite con nitr6ge~o. La mezcla se deje$ reaccionar a temperatura · 

ambiente dura."lte 20 horas. al cabo de las cuales se le adicion~, P.º · 
. '• , .·. ' '. . . .-

. . 

coa poco, agua para eliminar el hidruro de sodio q1.le no reaccio-
. '. , . ' . ' . . . . 

. ·· n~. El agua :r el dimetibul.f&xid.o se destilaron a preSi~n .reducida 
•• , .. · • 1 . . . .. . . • 

y al ,residuo obte~ido •• acli~i'.on& águ&; y.ªª' ~:Jttr~j~ con lter,e#li. 
. . . ; . ·, . . ·~ ·, . ' . ) . . . . . .. . . 

·. co~:La fase org&lic• ~e l.áv&. eón agu~, ae.sec6,~~hre sulfato>de s,2• 

•dio anhicil-o ~ 8; ·th t~~. El compuesto resuHant~ ·(XXVI) se puriÚ-

• ce$ por cromato~~!a. en 'capa fina (faae e.stacionarha gel d~ 8!11~ 
· cef fase m6vili hexano/acetato de etÚo 8/21 · disolventes clor~!or-

. .· .· ' . ., . ' '.. ' . . . ' ·' ·, 

. • ··, 1110 y extractante,1/aceta.to .de etÚo).· El. precipitado resultante. ·a" . 
¡.·'··· '' •'.' ' 1 ' • • ,. • > 

· . ~ri1taUz6 e~ ~cetato de .. etilo-lter. ifloprop!lico. ··s~obtuv1.eión .. ~ . .. ·.. ·, :c. ·: . . '.. ' .,. . . ' . . ' . ·• ,., 



3,2~dion~ {XXVI) equivalentes al 28 por ciento de rendimiento. 

Caracter!eticaeé 

Cristales blancos brillantes. pf • 241 ºc. loe.J:' = +137.a. 

UVaA mb = 228 nm (j. 4900), AmÍx = 268 nm (fo 12200). IR: 

-1 ( ' -1 ( ' 3000-2830 cm .Ll-CH
3

, .-CH 2-,, 1675 cm V C=O, c
20

,_, 1640 

crn.-1 (J.JC::O, c
3
), 1595 cm- 1 {LIC1:C},1450 cm-

1 (d-CH
2
-), 1360 

cm-1 (Ó -CB;)• fil'~;, 5.78 pptn (m,1H,c4), 1.90 p~ (s,;H,C 21 ), 1.23 

ppm (s,3H,c
19

), 1.06 ppm (s,:;H,c 18). ~.a m/e = 350~ 



SINTESIS ;DE 16-', 17oC-EPOXI·''""liIIIROxl~5-PJ®NEN~ . · .. · 
. . . ~NA (~I) •. ·· ' .. 

A una soluci~n de acetato de 16-dehidropregnenolona (XXII) -

(3 g, a.41 mmoles) en met~ol ( 200 ml) enfriada previamente a 5 ºe 

se adicionaron una soluci~n de hidi-6xido de sodio (1.2 g) en agua 

(6 ml) e inmedia:tamente despds, una aoluci~n de per~xido .de hidr~ 

geno al 30 · % ( 12 ml). Es.ta mezcla se dejd ·a temperatura ambientt: y 

con agi taci6n dUX'ante 23 hol:'as. Posteriol'lllente se dej~ enfriar y - . 

se extrajo con clorof omo destilado. La fase orgl.nica ee lavd con 
. . 

aeua; se sec~ sobre sulfato de sodio anhidro y se 1'11 tr45. El di so.!.· 

ve~te s.e elimin~ por destilaci&n en rotavapor hasta un vol&nen a{,. 

nia10. El producto resultan te se criBt&l.iz& en acetato de etilo-fo. 

ter isoprop!lico. Se obtuvieron 2.646 g. de 16C1C,17.:-epoxi-3,-hi­

droxi-5-pregnen-20;..óna (XXVII) equivalenttl al 92 por ciento .de • 

.. rendimiento. 

Caracterf sticu. 

. Cristale'e blmicos. pt • 176-178 ºc. ~oe] :> ;. o. UVi X mh • · 

: 2U. lllll (f 600). Illa, ,400 c:a..01 ( -'!'OH), 296~2850 c11i91 
( .V -CH}, 

-CH2-), 1695 cm·1 ( 41 C•O), 16,0 ·c=-1(.U c.Q), 14,~ cm71 ( t:f' • 

.• -CH2->. 1,7~ Clll-
1 (.r/~a,>'. 105<) ca~1 ( .., e~). RMlH.' 5.28 ppm. (d, 

.. 1J1,c6), ,,6, pp;n (e,11i,c16); '·~' ppa (~;1a,c,), 2.61.pP. (s,1H, 
. ' ·, . , ,. ' ". ' 

OB)'9 2.00 ppm (a,,a1c21) ! ~1.01 PPll {e,3K,,C19), 0.99. 



A u.~a suspensi6n de bromuro de litio (4.20 g 1 40.36 ~moles), 

carbonato de calcio (5.02 g, 50.20 mmoles) y carbonato de litio -
' 

(5.02 g, 68.01 mmoles) en dimetil!ormamida (46.4 ml RA) se adicio-

niS 16•,17o(•epoxi-,/-hidroxi-5-pregnen-20-ona (XXVII) (2.50 g, -

7.56 mmoles). La mezcla se calent6 a 75 9c con agitaci6n y se le.! 

dicion6, gota a gota durante 60 minutos, una soluoi6n de bromo 

(O. 75 ml) en dioxano (2a.5 ml). Se dejiS reaecionar 'liurante 2 horas 
. ~ . . ' 

m&s a te~peratura constante de 75 ºc. Posterio~ente se dej& en­

friar a temperatura '1!1biente y se filtraron las salee inorglnicas. 

Se extrajo con acetato de etile>. destilado. La fase org4rÍica se la-· 

v6con 96'1a, .. aec& sobre sulfatO de sodio.anhidro y 11e f'ilt~~.­

El disolvente se elimin& por destil,aci&n en rotavapor. E~ residuo 

·. obteni~o u purific& por crolllato~at!a en capa fin~ (taee eataci~­
nariiu.:gel de s!li~e1 taae m&vila hexano/ace.tato de etilo 6/41' di­

solventes cloroto:rmo 1 ·extractantea acetato de_.etilo). El compu.ea~ 
-. : ' ~ ' . . . . ' . . 

to. reaul tan te se criatalb& en acetato de eti_lo-lter iBoprop!li~o~ 

Se obtuVieron 1;, 187 g de 16aC,.17-c-epoxi-4~~presnaciien-3,20-d,iona 

(XXVIII) equivalentes al 48 por ciento de rendimiento. 

. . ·' 

· Caracter!sticaa• 

.Cris~ales biancoi~ pt • 

- : ' ' . . ' 
· .. ,\ ... -



X~«x • ~20 Dlll" ( j 2'°0}, A mh ~ 265 m ( > 18600). IRa 3.100-
, '-1 ( ¿J ) . -1 (AJ ' ) -1 2030 cm -CH3, -CH2- , 1705 cm e.o, c

20 
, 1670 cm -

(.LJ c .. o, c3), 1615 cm·
1 

(Lle.e), 1440 cm·1 ( cf" -CH
2
-), 1375 cm·1 

( ó -CH3-). 1250 czit
1 

( ct'c~). 880 cm-1 'PC-O). Rl-ilH 6.06 PPDI 

(m,2H,c6 y c7), 5.66 ppm (s,1H,c4)~ 3.73 ppm (s,1B,c
16

), 2.51 ppn 

(s,2H,c 15), 2.05 ppm (s,)H,c 21), 1.13 pPm (s,6H,c
19 

y 6
18

). 



·" ,· ;/81N'l'iSIS'P·16 .e, i7oé.;.U>QXI-1,4,6-PRmNATRIEN• ..•.... 
-··"'' 

3,20.:DIOtiA (mx)~ .· 

~ una soluoi6n de 2,3-dioloro-5,6-dioia.no-1,4-benzoqUinona -

(DDQ} (1.10 g, 4.84 ~moles) en dioxano anhidro (100 ml) se adioio­

n.S 16«,17«-epoxi-4,6-pregnadien-3, 20-diona (XXVIII) ( 1 g, 3.06 

mmoles). La mezcla se calent6 a reflujo durante 19 horas al cabo -

de las cuales se adicion6 un lieero exceso de DL~ (10 por ciento-· 

del inicial) y se refluj6 durante 2 horas más. Posterioimente se -

dej6 enfria.r a temperatura ambiente, se fil tr6 la. 2, 3-dicloro-5,6• · 

diciano-hidroqui~ona.r el dioxano se elimin6 por destilaci~n enr_2 . 
tavapor. El residuo obtenido {compuesto XXIX) se purific6 por cro-

matograt'!a en columna (fase estacionarias al1Smina neutra; fase m6- ·· 

vÚ1 .acetato de etilo '! disolvente: clorofomo). El precipita.do r,! 

sultante se cristaliz6 en acetato de etilo-her iSoprop!lico,; Se -

obtuvieron 0.56.44 g"cie 16o<,17·o<-epoxi-1,4,6~pregnatrien..;3, 20.,di~ 

na (xxIX) equivalentes Jil, 56 por. ciento de. rend.illliento. 

C~acterf1tica11.: 

. Cril'Jtalea blancos.· ~f • · 184-186 ºc. {«1 ~ ... +65~ UVs 

• 228 run. (·~ 9300), A. ~u • 260 nm Cp s6óo), l lllb ~ 30tnm .~: . 

<.p 10700). IlÜ 3060-2e10 .c111·1 ( J.J-cH3~ -cli2-), 1700 cm-1 ( t'Ó~· 
. C~0), 1660 cm·1 (J.) C-0,. c·3)~ 16.10 cm·1 (V CaC)·. 1470 · cm-.1 .(., 

.· ~un2-); 138? cnt1 ( d°-cH
3
), .1300 cm-1 ( clc.;e),·.9~0 Cill-

1 (u c,.ó)> 
< ,., • ' • ¡ 

RM~& 7.01 ppm (d, J1 2·~ 10 Hz.Hlt,c,). 6a21 
. . . . . ' . . . . . 



' . . 

J,2 ~ 4 : .1 .• 5 Hz,1ff,C2), 5.96 ppm (e,2H,C6 :y C7), 5~83 ppm (d~ J
2
,
4
=/ 

1•5 Hz,1H,c4), 3.70 pPm (s,1H,C 16). 2.03 ppn (s,3H,c
21

), 1.20 ppm 

(s,3H,c 19), 1.15 ppm (s,3H,c
18

). 



. . . . . ·o . . • .. ·. 
· SIHTISIS DE 6•, 7et 1 16~t.17ec•DIEPOJI~1,4•PUGNil>IE:i-

. ,,20-DIONA (XXX). 

A. una soluci&n de 16«,17o<-epoxi-1,4,6-pregnattien•,,20-clio­

na (JXIX) (0 .• 50 g, 1.54 mmoles) en benceno Bnhidro y a retlujo, se 

&dicion& poco a poco durante 30 minutos, una soluci&n de 4cido m­

cloroperbenzoico (0.70 g, 4.05 mmolea) en benceno anhidro (7 ml) -

y se dej& reflujar por ' horas m'8. Posteriormente se dej& enfriar 

a temperatura ambiente. Esta mezcla se diluy& con acetato de etilo 

y •• lav& primero con aoluci&n acuosa de hidr&xido ele sodio al. 5 " 

(p/v) y. deapuls con 86Q&, repitiendo ambas operacionee varias ve­

cea. La faae orgfni.ca 'ae sec& sobre sulfato de Helio anhic:lro 7 . ae 

filtr&. El reaicluo obtenido (c011pueato XXX) H purific& por crom,._ 

tográt!a en capa fina (tase eatacionariaa pl 'de ell1c•1 tase .11&­

Yil1 hexano/aceta~o de etilo 8/21 clieolvente1 cl~rofo~o 7 e~~rac­

tante1 acetato de etilo)• El precipitado rei.W.tente · H crtetW._•& 

. ., acetato él• •u1o-4ter ilopropflico~ Se ob~'V'ieron O• 265 g de ~ 
6«,7ota 16ec,17.t-diepox1•1,4-pre~adien .. ,,~ona (DX). equiw.t . 

itntee al 50 por ciento.de renclimiento. · 

· .• o r.:120 .·· ~ 
. . Crhtalee blencoa. pt • 25.2-25' c. \.o<J D.>º" uva ""•6 • 
250. m ( , 14100~. Ill• '°~287Q caa~ 1 

("" -cu,~· -cs2-), 11cM, ca"."1 

(.ve.o,. c
20

); .1660 cat1 ( iJ e.o~ e,>, 1625 ~,.. (.&Je~). 1445· • 

cm°'.91 ( c:f-ca
2
-), 1,75 ~-1 ( d'-ce,), 900 c~-1 (. i.IC-O). Ha. . 

,. 38 



·, 

.. 6.91 ppm {d,· J 1, 2 = 10 Hz, 1H,c1),. 6.40 ppm (d; J
2

,
4 
= 1.5 Hz, 1H, 

c4), 6.15 ppm (dd, J 1, 2 =:: 10 Hz, J 2,
4 

=::= 1.5 Hz,1H,c
2
), 3.68 ppn 

(s,1H,c16), 3.53 pPm (d,1~,c6), 3.21 ppm (111,1H,c
7
), 2.00 ppn <.•• 

3H,c21), 1.16 pPm (s,,a,c19), 1.10 ppui (e,311,c
18

). Ma.m/e • 340~. 





o.3HtlttlttttttttttfflttttilBB•Blttl 
0,41H1+H+tUH+fH!ffil~llffittilOOHt 

0.5 tltffiiHtltttifttt 

i~~::::: 
<~0'0;"9$llJlllll•I .. ~· .. •. 
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CONCLUSIONES 

hediante las secuencias de reacciones plai;iteadas al inicio de 

este trabajo se obtuvieron los compuestos deseados, el. 1 •_, 2 oe; 

6 «, 7 ec; 16oc,17o<-triciclo"letil~n-4-pregnen-3, 20-diona (XX'll) y -

el 6Cle',7o<; 16«,17~-diepoxi-1,4-pregnadien-3,20-diona (XXX). 

~ara la adicic5n del metileno, paso correspondiente a la prim~ 

ra s!ntesis (compuesto XXVI), las condiciones anhidras y la atmiS~­

fera de n.Ítrc5geno son sumS111ente importantes. 

Tanto para la epoxidaci5n con pedcido, paso correspondiente 

a la segunda slntesis (compuesto XXX) como para la deahidrogen.­

cic5n de c~tonas, etapa rf!alizada én:.amliaa a.tnteais {c0111pueltosJ'JCV 

y·. JX1X) 9. la1 condicione e. anhi-d:r~ son tambif~ m~,: illiportant~a~ 

.. ios rend1m1ent~• .totales ol>tentdoa para dichas a!n_teais son 

bajos~ del 10 ·por chnto para el 1 •,2~1 6 •~let.1 16-c,17oc.-tric! 
. . ' ' . . 

~lométilln-4-pregnen-3,20-diona (XXVI) y del 17 por. ciento par~ el· 

6.c., 7~; 16«,17•-diépo:X1~1,4-preenadien-); 20-d!ona (XXX). 

·::: 

:i·:;~~i:;·!;i.;¿;~.:tL:·;::{:'.fr~;-~~%;'.::A~;~;>;:~:i ;· ... ;s.0-~.Df;{'.·:·.,:.,:;:./•··::•-·.-•: 



BI:BLIOGB.1Pl.1 

1. Goldstein, A., Aronow, L. y Kolma.n, s. N •• Farmacolog!a. Segun­

da edici6n. Editorial Limusa s. A •• ~lxieo (1970). 

2. Valdecasas, F. G. et al. Bases Fannacol~gicas de la Teraplutica 

I'iedicamentosa. Primera .ed.ici6n. Salva.t Edi torea s. A •• :Barcelo-

na { 1976) • 
... 

}. Klyne, w •• Qu!mica de loa Esteroides. Primera edici~n. Compañía ' 

Ed1 torial Argentina s. A •• Barcelona (1970)~ 

· . >4•· Makin~ H. L. J •• 5ioch~iatl:y ot St~rC)id.Bormonu. Firat ed.i­

tion. Blackwell Scientific fublicatione. Oxford ( 1975) • 
. , ' ... '• 

5. Jo¡anfred, E. w •• :Surge:r-' • Medicinal Chelliatiy. Pourth edition~ -

~ohn 'wuey and So~• Inc .. Nev t<>l:'k ( ~979h .· ·. 

6~ .wiechert, R. et al. Arznei•• Forllh~,Jl,. '110} (1967h c. A. il• 

114056111 < 1967). 

7. Bngga, · 1'1 ~ and llrotherton; J ••. Steroid. :Bi~chemht1'1' :arid PhU'lll.-; ··. 
. ' . . ., " ,. . . ··' · . 

. ·· colog)-. Ac&demic PreH~ Nev Yom: (1970) ~ .. 

, s •. :Bratóert, E. y aoctrfguez, G.• S!ntelle de ~ Nuevo »ít;ñvado del . 

l'n@nano de Activida4 Anth1~U'óg~~a Potenctal. 



,.-'-.-

Cienc. Farm. JJ 1 , 20 (19e2). 

9. 1'1orrison, ¡¡. ·l'. y lloyd, .R. N •• Química Org4nica. Tercera edi­

cicSn. Fondo Educativo Interamericano s. 1 ••• Maesachusetts 

(1976). 

,. :. 

Richards, J. H., Cram, D. J. y Hammond, c. s •• Elementos de Qui 

mica Orgin.ica. Primera ed.icidn. 1-IcCraw Hill. Hbico ( 1979). 

10. Shapiro, E. et al. 16-AUtilated Pregesterones. J. r-:ed. Pharm. -

Chem. ~. 975 ( 1962) • · 

. 
11. Dorfman, L~. Ul traviolet AbsorpUon of Steroids. Chem. Rev •. 5j, 

47 (1955). 

·· 1.2. Nllkanishi, K •• Inf'rared Absorption · Spectro_scopy. First edi:tion. 

: .. Holden~Da7. Inc •• San Franci.11co (1962). 

1'· sÚverstetri~ R. N.', Basele~, G~ Ce y tl~rrll, To C.~· Id~ntlfic~ • 
cicSn Esped~omltrica' d~ Compuestoa,·Org"1i~os•· Prime~-- edici~A ••... 
Editorial Diana~ Mfxic~ ( 1980) ~ · 

.t4. ·a.:Shapiro,: E·· L~ •~·&l.· 'l'he Synthesis :and- Progestational Acti .. : 

'•. vity.'or SOlll• 1,2-c.~ycl<imethiien~-16-aÍethylene Progestel'C)ne D ... : 

, ~v~tiveii. J. hed~ rillem •. Jl,. 6~1 (1969). 

b. Shap~ro, E. L;;-etil •. S;ynthHi8and.Biologic&l Actlvitrot -

i7•Ester8 ot .~J)ehiu~16-fnethylene-1lil(-~ó~ro~s1:eronel.·· · 



J. l'ied •. Ctiem. Jj, 716 (1972). 

15. Rasmusson, G. H. et al. Antiandrogens. 2',3'o<.-Tetrahydrofuran-

2'-spiro-17-( 1, 2~ -methylene-4-androsten-3-ones). J. Med. Chem • 

..12· 1165 (1972). 

16. Syhora, r.:. and liazac, R •• 3-0xopregna-4,6-dienes. c. A. ~' 

3943c ( 1966). 

: 17. Berg, R. G •• A Se lec ti ve O:xidation of .A 5_3 i-H:ydroxy Steroide 

to A 4•3-Keto Steroids via 5..-,6i'-Dichloro Intermediates. J. 

Org.· Ohem. ZJ., 3350 ( 1962). 

· 18. Fried, J. and Edwa.rds, J. B •• Organic Reactions in. Steroid Che-· 

mistry. Van Nostrand R~inhold Company. New York ( 1972). 
. .•,, " 

• .. 199 W&lker, :D~ and Biebert, J. D •• 21 ~Ilichlor~5~6,-J>icy~oben1oqUJ..< 

none. ánd lts Reactione. Chem. ~•v • .§;f~ '153 ( 196./)., 

·. 20 •. Corey, E. J. and ChayltovSky, M •• Dimethyloxosultoxoniwn .Methyl.f 
. . . . : ' 

de ((CH') rOCH~ .end Dimethylsui_ro~cínium i'~ethylide ((CB3) 2sca2>; 

Formation 11nd Aplication t~ Organic. Syntheeie. J. Am.•r• 

Soc.· §l, Ú53 ( 1965). 

21 • Krlkover, C. w •. and Van l>ine; H. A~. The SJfttheaia. ot 

· · Cycloprop8ne Ketoneá._ J~ Org. 'Chem• .J!• 3467 ( 1966) •. ·· 



. ·. ~· . 

22. Julian, P. L. et &l. Sterolea. XI~ 170C-Bydroxy-11~eaoxycorti- .· 

costerone (Reichstein1 e Substance !:'.). J. Amer. Chem. Soc. ll~ 

5145 (1950). 

2}. Julian P. L. et al. 17o<.-Hydroxy Steroide. J. Amer. Chem. Soc. 

111 756 ( 1949) •. 

·.··· .. , . 
. · .. ~. 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Generalidades
	Discusión
	Parte Experimental
	Espectros
	Conclusiones
	Bibliografía



