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Desde los tiempos més remotos uno de los problemas gque enfren
ta la humsnidad es el concerniente a las enfermedades.

En la antignedad el hombre para curar estas enfermedades mez=-
c18 hierbas y 8rganos de animales de acuerdo a creencias astrolégl

cas y religiosas1

o Las interpretaciones y deducciones producidas -
vor 12 necesidad de curar llevaron a la humanidad a la creacién de
una ‘medicina empfriqae, que aunque 1leg a teaer algunos resulta=
~dos positi;oé, adquiridos por 1; exﬁe:iencié. taleg‘como la acpi&n
de la Quinina en las’fiebres pélﬁdicae, del mercurio en la sffi- .
lia, etc,, hubo quienes dudaron de su eficiencia. Paracelso (1493-
'1541) observ6 que todas las cosas son venenosas, y ésto sGlo deuen‘
k.ae de 1a dosza1- ' o

‘ Hacia el aiglo XVIII se lograron identificar algunoa princi- . B

pios activos dentro de loa medicamentos do asta medicina empfrica..f

B 'FDurante el siglo X1x se. efectu6 una revolucidn cientffica dentro -

: de ella, Con el desarrollo de nuevoa métodos experimentales se pu-‘:‘

 a1eron aeparar los principios eficaces de los inﬂtiles. A finales

",del siglo la 1ndustr1a qufmica alemanu se orient& hacia la obten- =

’ c'6n de nuevos fﬁrmacoa. A prineipios del siglo xx. con el uso de._»‘] 

‘.éstOB, se produjo un gran nﬁmero de éxltoa. Morton (1819—1868) in- ?}[VJI

| trouujo el uso del éter como anestéaico. Lister (1827-1912) Y Sen—[? }jg




' A_V'-‘nelweia (1818-1865) ol uuo da untin!ptl.gos. Eh 1 ich (1854—1915) un’
,:;,compueato uint&tico para comb&tir h a!tﬂn y Bahrlng (1854—1917)j”7-;:
filas antito:dnas‘.

. & partir de la Segunda Guerra Hundial se manifest§ una gran -
expansién de la investigacién y de la industria. en el 4rea farmae
céutica con un mayor nimero y diversidad de fAmacos. msto condujo
a un aumento del némero de enfermedades que se pueden prevenir, -
controlar y curar, pues, al vtiempo que se sintetizaron nuevos fé&r-
macos y se modificaron los ya existentes, se increment$ su uso, ¥
con €1, el ninero de reacciones tﬁxichs, puesto que, dentro de los
lfm;t'e_svnomales de dosificacién muchos férmacos tienen efectos co
la‘teral‘es’ inevi tablés‘.‘ v |

Entre los f&macos de este tipo. se encnentran algunos esteroi

des, compuestoa caracterizadoa por. poseer un esqueleto del tipo -

"V"perhidrociclopenteno fenantreno (I, esquema 41) de estructura mole- -

: cular relativamente planl (II) Y que 1neluyem esteroles, écidos -i’}f o

'binares. homonas aexuales. homonas adrenocorticales, glic&sidos' j‘v
'V'v ,.card.totsnicos, sapogeninns. algunos alcaloides, etc.B. Los andrdg__.."fy
v ‘noa 80N pa.rticulamente un grupo complejo de hormonas :ae:mallea4 ¥s
'cunosamente, los antia.ndrdgenoa aon compuestoa. generalmente dc~ -

}.: 'tipo esteroldal, que preuentan antlgonismo a loa andr&genoa en . 'su-

i sitio de acci&n, por lo que. como férmacos, *ienen aplicaci&n en - g

- ‘varios tipos de céncer y otras en.t‘ermedades5
En la actualidad el antiandr&geno mds potente que se cor\oce -

~es-el acetato de eiproterona (IXI. eaquema A). sin embargo, pre-




iv"untl tmbién efecto: progestuionllen colateulnl qne linitm au

—}uao ev"‘zel trntamiento dc puuntes del -exo masculino. ran por -

» actualmente 15 investigacidn en eate campo se orienta. ha- a
cia el desarrollo de nuevos f&rmacos con la méxima separacién poei
ble de las actividades progestacional y sntiandrogénica.

Con el andlisie de la relacién e'ntre la estructurs @oleculsr
y la actividad bloldgica del acetato de ciprotérona (111, esquema

3, se observa oue la actividad an=-

A) y algunos compuestos anflogos
tiandrqgénica se debe, al menos en parte, a la presencia en el ni-
~¢.leq esteroidal del %wiclometileno {ciclopropanc) en los carbo~
k,nost =< ‘del doble énlace y del sustituyente e’iorb (C1) en Cé‘v‘
del gv'upo ofl=-acetoxi en C 7; 10: cuales, en conJunto, hacen rela=
.tivnmente m&a plana la molécula osteroidll.

- Se ha observado también que la planaridad de la noléeula de ~

o 'esteroide eleva la a.ctividad biol&gica dcbldo a que pomite la. for‘

o macién més r&pids del comple.jo esteroide-receptor. -

En baae a. lo a.nterj:or, cl preaento traba,jo u Mzo con. 01 ob-"‘

",jeto de obtener esteroides mﬁs planos. que pcmitln ev&luar, me-

: ‘diante estudios famacol&gicoa posteriores la 1nportancia de. los o

e B grupos d-ciclometilén, a(-epoxi y doble enhco en lu posiciones :
V:‘i~k‘kcorrespondientes aobre la a.ctividad antlandrog&nict. Asf, se plm-f'.

;tearon las sfntesis de dos nuevoz anllogos del" a.cetato de ciprote-"

: ona (III, esquena A) deti.vados do 13 progesteronu (IV) Uno s es‘

;‘"toa derivados con tres ciclometilenos (clclopropanos) on los co.tbo'

;;:nos C -02. 06-07 y 016-017 y el otro con un doble enlaco. en 01
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GENERALIDADES

Los andrégenos son un grupo de hormonas esteroidales caracte-
rizadas por su efecto biolégico sobre los caracteres sexuales pri-
narios y secundarios de varios animales machos., Son secretados, no
s6lo por los testfculos, sino teabién por los ovarios y la corteza
suprarrenal., Dentro de los natureles el més potente es la testoste
rona (V, esquema'é), secretada'por lag células de Leydig, las cuae
les se encuentranren 10; testfculos. Otros tejidos como el hfgado
y la pr&stéfa humana contribuyen en forma mfnima:en.iaAelaboracidh i
. /de_ andrsg_e’np‘s. la sfnteéis‘de éstos en los testfculos aév regula‘-'
' 'pof el 'estfm;lo de'la. hormora leuteinizante (LH)ven las células de " ‘
‘Leydig ¥ de la hormona folfculoestimulante (FSH) en el epitelio = 3;— S

o geminal5

. Los antimdr&genos son sustancias qufmicn (generulmente este L

roides) aintcticas, a.unqno también se encuentran da orfgon end&re--

!".f.f-‘no, que reducen los efectos biol&gicos de los nndr&genoa en los Gr..‘_-“*"

‘sanoa blanco senaibles a éstol. Esto se dobo princtpalmente alae

competench. directa que exinte entre loa antilnergenoa ¥ los an.- : o

. i.ergenos na.turales para enlazarse con la misma protefnn receptora.‘ B

"{"'_;Sin embar:o, puedo deberse tanbién a la modificac:lén de la entrada-

o f.":‘:cle la testosterona (V, eaquema. h) ala célulc 6 s 1: 1nh1bici6n .

: .,:‘r,'yde Bu. conversi.&n ‘en. la foma utiva 5d-d.1hidroteatosterona (D‘m)




: Debido a 18 competencia paxa unirse al mismo receptor. se ha
"observado, al administrer antiandr&genos a animales de laboratorio
v al hombre, que los Srganos sexuales disminuyen en tamafio y en su
funcidn secretora, Por esta razén, estes compue;tos, se utilizan -
¢ono fhrmacos en el tratamie§to efectivo de varias enfermedadesn, -
en especial, el céncer prostitico, otras enfermedades de la présta
ta, el acné, el exceso de vello y virilizecién en mujeres, la pu-
bertad precoz en nifios, eﬁc.7. |
Aurque anteriormente los estr&genos (hormonas sexuales femeni

nas como el estradiol (VII, esquema 4)) se utilizaben en el trata-
mlento de enfermedades producidas por la alteracidn del n1ve1 de -

: andr6genos. no se consideran coma éntiandrSgenos debido a.que con-

.trarreatan el est{mulo androgénico de la hormona leuteirizante -

7 (uH). es decir, inhiben, en forma antigonadot*&pica, la producci6n
f  de tesfosterona (V), mientras que los antianergenos s&lo anfazoni '3
affzan s los andrdgenos en. el mismo tejido blancos. ' ‘
<"‘ Existen bdsicamente dos formaa de sintetizar un eeteroide an—i
;é'tiandrogénicos - ‘ e ‘-, K
: | 1) Produciendo-cambios en la eqtructura de la testosterona -
w"(V, esquema A) de manera que se obtenga un efecto antagﬁnico, es - :“
 ;decir, que el compuesto sintetizado 1nteraccione con el receptor.
f'sin producir efectos androgénicos, bloqueando la formaci&n del comi ;

s pleao Andrégeno—receptor.




,?fz).ﬁodifiéhgdo~Ia'm6i8cdiifd§'proé;siérdﬁi7(tv;«;séﬁéﬁh'A) - Y
zf, con.e1 fin de pZQducir una -eparaciGn en laa ectividades- nrogesta—”‘
Tclonal y antiandrogénica (1a progeete*ona tiena cierto efecto anti
egndrogénico, paro por sus efectos progestacionales no puede ser =
utilizada),

diuchos de los compuestos aptiandrogénicos sintéticos se hap -
obtenido‘por medio de estos métodos; entre ellos se encuentran la
As=-nor progesterona (VIII, é3quema 4), compuestos relacionados con
la testosterona (V) con introduccién de heterodtomos en la molécu-
la (IX ¥ X) v modificaciones més éomplejas de la molécula de tes-
tosterona (XI, XII y XIII).

La modif*cac*én nés efectiva de la molécula de prosesterora -
’lcgrada hasta la fecha, es Ja: xntLo“Lcciéq del dL-ciclOvetilen -
'(clﬂlopropano) en C1-v2- Dentro de este tipo de connuestos el re-

n*esen.nnte més efectivo es el acetato de ciproterona (II;, eoque-

'~7ma a),’uriyo antlandr6zeno de uso actual como medicamento. uste -

Vfccmvuesto se co«szdera éomo un - derivado del progest&geno acetato -
v de clormadinora (XIV) la 1rportancia del grupo -(-clclometileno -

‘(c‘clopropapo) se basa en el hecho ‘de que el acetato de clorﬂaazno

. na (AIV) sdlo. alcanza ura actividad de 50 a 75 por ciento de la -

’fdel aceta*o de c*nroterona (III)
Se ha cbqe:vaao tauhxén cue ccmpueatoe con uiversas esfructu- ‘

'.*as aua c:rtlenen un grupo ciano (Cu) en 06 (AV, eSquema n) presewr’

:tan,qctivldad ant *androrﬁnlcaa; por 10 que, ea légico oensat-que -




“un- compueato an&logo al ace‘ato de cipr%terona (III) en el caal se, S

‘¥°ustituia al clo*o (Cl) de’ 06 por‘un“gruoo mﬁs nlectvonerativo, se
rf un antiandrérono muy potente.

También se han reportado compuestos antizndrorénicos gue no -
son derivados de la testosterona & de la prugestercnaf. Zntre los
nfs importantes estfn alguros derivados de la spironslactona (XVI,

squema A) y de la spiroxasona (XVII) ¥, €n esgpecial, zcuellos =
(XVIII y XIX) oue contienea caracterfsticas semejanies a las del =
acetato de ciproterona (II11).

Se han encontrado-coumpuestos esteroidales tales como la fluta
mida (Xk, ésquema a) y su metabolito‘hidroxilado (XXI) que presen-

‘tan actividadvantiandrogénica y posible aplicaciér en el‘trataﬁiqgj
to de §£ncer prdét&ticbj. |

'Lés pruebas fé:macdl6gicas oue,sé,usan paré éuénteaé io; efec

o tos antiandrogénicos son modificaciones de las condn ;eﬂte‘dsédés ~
'L?paga'éuantea:iel potencial androgénic?é,;gn est ashpruecas Se:cQéﬁ%ﬂf
‘tea 1a tnhs bicidn ‘~'pr"od'ucida por el cséx;péxgs:o' antiandzoséni coal =
‘ﬂ ;réc' 1iento lnuucido po*'el andr 6cewo "a‘ural de vr&stéta ¥ veé!éE::
la seminal- de. dta castradas, Se pxadé cuantear f'?bi#n el ctec?é o

e miernto de cre a'dé pollo,'s biun la femini ac*5ﬂ de fe.os de Ta-"

“tu macho. Lu *eoultad0§ dn es.as yrueaaq se vbtie n-b&sando cs ‘.""




‘DISCUSION

£l uso del ace*ato de ciprotercna (III, esquema a) como dnico
f&rraco antiandrogénico, justifica el ampliar la inves*igaciln den
tro de este campo parz =nconirar misvos conpuestos anilogos a &1,
que sezn efeciivos antiandrésenos y cue tergan actividad progesta-
ciornal mfnina,

{omando en cuenta lo anterior se plantearon las =’ntesis de =
dos nuevosz anélogos. Las modificaciones de la progesterona (I?, qg

auena A) se Dlanearon en. base a la relac*én observadea ent*e la 25=

tructura aufnica y la actividad antiandrogfnica. Se buscaron mddié

[

iceciones que haaan a los anillos ester oxdalns wés planes.y que -

' tengan las caxacterfsticas de poleridad adecuadas.

nn_erzormente'los estudios de actlvxdaa antiandrog: énxca se {-fﬂ

'*f_haw encaminaao hac1¢ el efecto de 5’“U°§ volum.rosos en 017- P°~'fff ‘f

,710 cun, en el nreqente traba)o, se ‘nt*ouujercn sustitujentes pe— L

? §&eﬁos. Pussto aue—los anillos de tres mxembros EStan sometiqos;a.i'
L ﬁna 4ran: tevs;ﬁn anpula:, se espera gue su formac15ﬂ gobre el nﬁ-;;V
vﬂ{cleo es.ofowaal conxxera mayor planéridad a la molécula.‘
La fcrv ci6n de ciclometilenos (ciclonrooanos), endxidos Y do!‘?

 -b1e eniacn ee nlnwtes an hase a aue pstas ~od1r1cacioneg an c01jun°

”*lltb; ﬂaSt” el momento, no hhn sido ﬂstudiacas como antianarSQe 108s

on e°*e,‘raaajo se aescrlben as;rutas_para las sfntes;s‘par-







f 'observaron la banda intenaa ¥ ‘ancha en 3430 em”

del ala.rgamiento 0=H de a.lcthles y la 1ntenu Y ag\xda en 1700

6 " o7¢(3 16-( s 11-& -trieiclouctil‘n-4-pngnen-5, o

’an"\(m. oaqunmu B) y do 6:(,7«; 16 u,17.(-41.96.1-1 4.._ s

B pregnadien-} 20-diona (XXX). En ambas sfnteeis se utilizé como ma~
teria prira el acetato de 16=-dehidropregnenolona (XXII) debido, =
tanto & su disponibilidad en el mercado nacional como & su costo -
relativamente bajo.

B primer paso de la ruta sintética (esquema B) para la obten
cién de 1o ,2o¢ ;A 6,7k} '16?(.174 -triciclémetil!n—«i—pregnen-},
20-diona (XXVI, esquenma B) fué la hidr6lisis del -grupo acetoxi prg
sente en la molécula de XXII, Para etectuar,-ésta.‘ ée contemplaron - )
las posibilidades déyhidr&isi‘s‘de éateres carboxflicos’ y, baskn~
: _' dose en resultados obtenidos en experimentoa a.nteriorea dentro del-

fcampo de los esteroidesw. se optd por una hidrﬁliais alcalina. Lal
| ﬂ_-hierlisis se efectuG reflujando 1a mate*ia prima (XXII) con hidré
" indo de sodio en metanol-agua.. El compuesto deaeudo (XAIII) se. °b‘. ‘

.;‘;"tuvo con un. rendimiento de 97 por ciento. Eate derivado (XXIII)

‘:‘preaents en el espectro de UV (espectro 1) 1a miua abaorci&n que e

. ,-“‘X}CII en 1 = 245 nm. (f 2900) caracter!atica de cetonaa .¢ d""l ;.

méx

' \';'insatura.das esteroidales .1. En: el espectro de In (espectro 2) se
1

caneterf stica ‘

‘ ,Qm 1 ccrresnondiente al C=0 de la enona’z. E.l eapectro prot&nico

" de RMI (espectro 3) mostr& una senl.l ancha ‘en 1, 60 ppm que: descpw- =

o rec16 por intezcambio con Dzo, raz&n por la- cunl, ge uignG al pro e




e -‘*tonu

;_‘continuncwn el n.lcoh61 XJCIII (eaquema 3) ae oxid

" nona XXIV y para obtener dicho compuesto, se trat6 el sistema ASV

-5-hidroxi de XXIII con bromo en presencia de Ca.CO;, Li 5 34 LiBr. .

en dimetilformamida a una tempera‘mra constante de 75 C, de acuer .

do a la técnica de bromacién oxidative~dehidrobromacién de Dryden

y Kain14

‘produce el intermediario 3-ox046/-bromo-4-pregnen16'18, el cual ;

es. dehidxobromado con CaDOB, Li 005 y 1isr'7, Variando el tiempo -
j de reacci&n ae long ohtener un rendimiento de 50 por ciento. Eateg-f-?

: ,derivado (mv) present& en el eepectrc de U’V (espectro 4) absor- .
cionés.en N 4 = 245 nm (,5 10200) y )\ ko ™ 286 nm (f, 24300) e
i ‘f’f‘correapondientea a 1aa catonaa g(,ﬂ y .(, ,8; r J im;a’t:v.u-adaa.s11 ,

.‘_'—j1660 cm 1 1aa bandaa intenaas caractor{sticaa del C-O de entaa cc- oy

‘otro agndo en 5 63 ppm asig'nado al prot&n de 04 3 ;

La etapa sisuiente do esta s!ntesis fu6 ln deahidrogenaci6n -

. MNediante esta técnica, la adicién de bromo al sistema «

;-"En el eapectro de IR (espeetro 5) ge observa.ron en 1670 cm y on :

12_. El espectro prot&uco de RMN (espectro 6) moatr6 un aing-’(i .



.‘fi\sf pues_. se’ sele ion6 'e_ DDQ como aglnte deshidrogenante de‘bido'

RN ) que su potencia de reducci6n es m&a alto que el del cl rani- :

19 Para obtener la con;jugacién en C. -02 ne efectu6 esta deshi- 8

drogenacién selectiva reflujando XXIV en dioxano 5. Después de 21

horas de reaccién se logré obtener un rendimiento de 76 por cien=
to. El compuesto obtenido (XXV, esquema B) present§ en el espectro
de UV (espectro 7) gbsorciones en 1 nfx = 251 nm (5 7100) y -

Aty = 308 nn (; 6200) debidas a la cetona « , # insaturada y a

11

la de conjugaciﬂn cruzada . En el espectro de IR (espectro 8) sei

observaron en 1670 en™1 y en 1615 cm™ 1as bendas intensas caracte
r:tsticas del C-‘:Ode'ea’cas mismas' cetonasm. Bl espectio‘-prownicd"‘__,;""]V,',

| de RN (espectro 9) mostr6 los dos do'bletes ca.ra.cterfsti.cos del -

B sistema AB producidos por el acoplamianto de los prot&nes vinﬂi- =
“ces de C y 02; ‘uno en 7.05 ppm con una constante de acoplamiento ‘
’ _"1 2=
":_;tro dobleteado en 6 25 ypm con J1 2 10 AHz y Jz 4- 1 5 Hz corre’s.:

10 Hz asignado al prot&n de 01 (H menos prote;jido) ¥y el o-

:;‘pondiente al protdn de 02 (H mﬂs prote:)ido) El doblete centrado

‘ iﬁ‘en 6 06 ppm con J2 4—' 1.5 H; estﬁ dado por e1 acoplamiento del
f;‘protén de c, s ¢ con- el de Ca. El s:lngulete en 6.71 ppm se. debe e.]. pro‘
i -‘;‘_t6n de C, 6 y el aingulete ancho en 6.00 ppm és caracterfstico de
los protonea vin:(licos de 06 Y C7 esteroidalesu Sl

La ﬁltima etaoa de esta afntesia fué la fomaci&n simulté.nea.

| ‘:':de 105 anillos de cielopropa.no en 01-02. 06-07 ¥ 016'017' Iaa intro':

,uucci6n del r"upo metileno al m!cleo esteroidal (para fomar el ci‘;




xfclopropano) se. puede hacer por trcn mltodos diferentea , Tratundo?ff
-;_‘:‘;r'olefinas cbn ioduro de metlleno Y cobre—zinc (Reacci&n de Simmons .
.y Smth), tratandc olefmas con metiluro de dimetilsulfoxonio -
" (Reaccién de Corey)' y tratando olefinas con diazometano via lakpi-
‘ r6_15.sis § el tratamiento con écidos_mertes de la _pirazol.}ne, co- |
rrespondiente.
Para obtener el derivado o(-ciclometilénicozo, por tranafe-

rencia de un metileno a dobles enlaces, se utilizé la reaccién de -

21 8, 21

Corey”’ debido a8 que con ésta se obtienen me;jores resultadoa

De acuerdo con dicha técnica, se genera el metiluro de dime-

'tilsulfcxonio (especie reactiva) por extracciGn de un protén de un .

haluro de trinetilsulfoxonio. en medio basico. El anién resultante it

""_;se adiciona g los dcbles enlaces ~o-1;jugadoa al carboni.lo de loa -

| ‘."-j'sistemas A1 -20-oxo A-3—oxo y A1'4' -S-oxo, dlndo 1oa co- , |

S rrespondlentes derivadoa ciclometilénlcoa por eliuinaciGn de dime-y_.

»'5-‘:’t11su1f51ido . En nuestro caso 1; fomaeiGn de ciclopropanos ae

’4'6’16 5 ‘lO-dioxo del com-

.’bhizo sobre e1 sisten‘a esteroidal A1
_ ;uesto XXV (esquema B) '

El metiluro de dimetilsulfoxonio ae prepnr& X3 pu'tlr del iod\xr

ro de trmetilsulfoxonio con’ hidruro de sodio y se hizo rucciomr :

‘con el derivado XXV (esquema B) Todo el proeuo le realiz& bnjo -3:

' ‘_;',‘f_@-i‘r‘condiciones anhidras y en ntm&afers de nitr&geno debido a que lu ’

especle reactiva (el ca.rbani&n) se descompoae f&cilmente en presen

| "‘_""u"'cia de humedadzq. Deewés de. 20 hcru de reuci&n ae logr6 obtener




un rehdimiento de'28 bbf‘ciento.,Eege compuéstok(XXVI) préseﬁt& en
el eépectrp’de,UV (espectro 10) abaorpi6nég en A néx =226 rn -
(ﬁ 4900) y ). ndx = 268 nm (/ﬁ 12200) debidas a los cicloretile=
nos (ciclopropanos) conjugados a carbonilos'', En el especiro de -
It (espectro 11) se obsexvaron las bandas intensas en 1675 cm-1 Y
en 1640 e correspondientes al alargamiento del C=0 de estos gru

pos. Se vié también en 1595 em™ !

la banda del C=C12. zl espeétro -
proténico de ﬁHN (espectro'12) Qostr6 un singulete azudo en 5.78 =.
prm asignado alvprotén vihflicb de ¢, debido a'que el eistena

131'4 6-*—oxo no presenta adicién de metileno en C. en las cordi-'.‘

4
18. Las seﬁales producidas por los protones de =

. clones ut1lizadas

' los metilenos adicionados caen dentro de 13 regi&n llamada sobre -
‘de1 ester01ae de interpretaciGn diffeil 5. El espectro de masas f  :

 'di6 ol ién molecular en m/e = 350 el cual. concuerdl oon el veso mg |

'lecular esperado.L'

El pr*mer paso de’ 1& ruta s{ntética (esquema B) para la obtenulf
'f;ci&n de 6°<,7¢(; .601,17e<-diepox1-1.4—pregnadien-3.1O-dionn (xxx) ks

‘gfué la enox1daci6n de la doble ligadura en C 6' La epoxidacién en f;‘f

Ifl'el nﬁcleo esteroidal es- selectivu, dependiendo del método utiliza—ff?

;:do,‘aunque se ve afectada por loa grupoa funcionalee presentes en’ ,fit

‘gAﬁla molécula. nl método m&s com&n de epoxidaei&n de olefinas es u-f e
iif?sando per&cidos tales como el porbenzoico, monoperftdlico ¥ m-elo-iﬂﬁ

ff ;:ope:§epzoi¢o 8. Lns dienonas lineales renccionan con los perici-




dos preferentemente en el doble enlace x: dﬁ hieﬁt:és que las eno
nas no son atacadas tan fcilmente por éstos, sino que se epoxidan

selectivamente con perfxido de hidrdgenb en medio alcalino18; cen

rendimientos altoszzo

)

Fuesto que en la epoxidacién alealina se hidrolizan simulté-

neemente los ésteres18

s+ €1 compuesto XXII (esquema B) se traté con
perdxido de hidrégeno en medio alcalino de acuerdo al procedimien;
to de Julian23 para obtenerbel derivado XXVII con las correspon=
dientes funciones epéxido en 016-C i7 © hidroxi en 05; Se logr$§ ob-
tener un rendimiento de 96 por ciento. El derivado XXVII present6

en el espectro de UV (espect*o 13) una absorci&n en X = 224

méx .
nm (;f 600) debida ‘al epbxido conjugado al cax.bonilo1 « En el es- o

: '}pectro de IR (espectro 14) se. observaron una blnda intensa y anchag i

.en 3400 cm

"_;una también intensa en 1695 om -1 correspondiente al del C:O Yy otra

' : f0H. El sinpulete en 3.65 ppm corresponde al prot&n de 016 (base

o 7alcoh61)13

f f ’niea de bromaci&n oxidati;

=1 caracterfstica del alargamiento del Ok de alcoh&les,

‘ -a{en 1050 om” deblda 51 del C-O . El espectro protdnico de HMN (ea
‘if;pectro 15) mostr6 una seﬂal anchl en 2.61 ppm oue deaapareei& po

‘ fintercambio con D20. raz&n por la cual, se asign6 al prot&n del_

gel epﬂxido) y el multiplete en 3, 43 pm al prot6n de s (base del“Sé

La oxidacidn de este compueato (XAVII, esauf“*

B ;ner la dxenona conaugada‘XXVIII se hizo siguiendo también'la téc-

“dehidrobromac16n utilxzada en: la sfnte,_g




sis\ahféridr14 al obtener el derivado°XXIV Variando el tiempo de]

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

LNIII present6 en el espectro de uv (espectro 16) absorciones en
A ngx = 220 (£ 2300) ¥ A 4 = 285 mm (£ 18600) correspon=
dientes 2l mismo crom§foro de XXVII y a la dienona conjugada11. -
Sn el espectro de IR (espéctro 17} se observaron una banda inten-.
sa en 1705 em~! debida al alargamien*o C=0 del epéxido conjugédo

a &ste y,ofra también_intensa en 1670 cm'1 correspondiente al C=(C

~ de la qiéhona»cqnjugada. Se observaron‘tambiéh lés bandas en 1615  ,

o™’ y en 880 cn” ! dadas por el CaC y por el C-0 respectivaner=

se12, 'nl espectro protﬁnico de HhM. (esnectro 18) mostr& un mul*i-‘.
‘plete en 6 06 pum correspondiente a los pro*ones vinflicos de 06 i‘:'
oy C7, un singulete en 5.66 ppﬂ asignado al protén de C4 ¥y otro en; 7W

 .fi3 73 nnm dado por el de C 16 (base del epGxido)13

i Para la deshidrogeﬂaci6n de XXVIII (esauema B) se sipuié tam-liﬁ

£‘ ?fbién la técnica utilizada en la sfatesxs anterior 5 al'oatener el”

ywlwcompuesto KXV. Después de 22 horas de reacci&n se logr6 obtener -

~un rendlwlento de %6 por ciento. El derivado XXIX present& en el -
' ”;"esnectro de UV (espectro 19) absorciones en l 5‘ = 228 nm ( ﬁ
00). X, i - 260 (; 8600) v ). h = 301m (g 10700\ deby

';}3das al epdxido conjugado al carbonilo a la trienoqa de con1ura-

ficiSn cruzada12. Ln el espectro de IR (esuectro 20) sebobservaron
‘ ‘ - -1

,r_-.

GQIas bandas xntensas en T70O cm y en 1660 cm" correspordientes

‘ﬂf:al alarranxento C=0 de estas mism‘a.l~ cetonas. una también 1ntens¢ -




e gamiento C-O del epdxido

; eﬁ:fGiO'éh debida a 1os 0sC ¥ otra en 900 cn” asignada al alnr-
12. El compuesto XXIX mostrG un espectro -Aﬁf
prot&nlcq‘de RFN (espectro 21) aemejante al producido por XXV, que,
difiere bdsicamente en la sefial del protén de Cig (vase del ep&ii-
do) la cual aparece en 3,70 pmn13{

La ﬁltimé etapa de eSta sfntesis fuf la epoxidacién selectiva
del doble enlace en Cg. El derivado XXIX (esquema B) se reflujé en -

presencia de &cido chlo&operbenzoicc en dioxanq14b

. Después de 3
horas de‘reaﬁciGn se logf& Sbtener un rendimiento de 50 por cien=
to. 1 producto XXX ?résenfG enrel eépectrd de UV (espectro 22) uécxf
‘k1 na absorcidn.en'j\ <= 250 nm (;3 14100) debxda al ep6x1do conju,!lv

gauo al carbon1lo ya la dienoaa de conaugac16n cruzada y con*ura—

':3.‘da al enGxido + En el es “ectro de IR (espectro 25) se ob°erva:o

'ilas baﬂaas 1ntensas en 1700 cm =1 y en 1660 cm corresnond;entes -

‘"'7;f,al ala*garlento C:O de estas cetonas,'una tambiér intensa en 162
: 1

-1 debida al CsC y otra en 900 cm asignada al C-U de los epd

‘ f'xidos S ~1 pectro nrct6nico de nxm (espectro 24) resu1t6 °ere

e ;1ante al obtenldo para 1os compuestoa XXV Yy KXIJ en lo concerrier-

‘-fte al SIstema AB El singulete ‘en 3.66 ppm, el aoblete en 5 53 ;nv

"fy el nultznlnte en 3 21 se asignaron a los protones ue 16,‘v6Jj

' }ﬁ~C (bases de los epGdeos) respectivarente15‘ ;'“
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7 Los puntos de fusién se determinaron en un aparato BUCHI

5:P=20 a una velocidad de 0.2 °C/min y ro estén corregidos.

Las rotaciones espec{ficas [d]§0 se determinaron en un =
polarfmetro digital PERKIK=-ELMER 241, usando metanol como di=

‘golvente,

Los espectros de ultraviolete. (uv) se corrieran en un eg |

pectv‘oi‘otﬁmetro ultravioleta—visible PnHKIh-uhIER 202 automé.-'

""tico de doble haz, utilizando metanol como. disolvente.

Los eﬁpectros de infrarrojo (IR) e corrieron en un espeo,' o
' trofotGmetto de 1nfrarrojo P"RKIm-EIa-iER 55?. en pastillas de

bromuro de potasio. ‘

Los esnectros,de resonancia magnética nuclear prothica S
RI-xN) ae detemlnaron en v.n espectrﬁmetro \IARIA}i-m 390, nsm‘:

:_-“do deutoclorofomo como disolvente ¥ tetrametilsﬂano como re"f"-""

e ff‘f-fferencia 1ntema. . :

_ Los espectroa de ‘maaa-s (:fl) se detemina.ron en unespec-

21-4903 de simple foco,’f

..t*&netro de masas DUPGL:V



fddo.Ade introduccidn directa de la mues_tt_a’ Y _uh"impacfo ’_ elec-

trénico de- 70 eV.

La cromatograffa en capa fina se efectud utilizando gel

de sflice NERCK GF 254.

La cromatograffa en columna se hizo utilizando aldmina’

reutra KHERCK,




: ¥ f;  v1eron 1.7122 g de jp-h1droxi-5.16-pregnadien—20-ona (XXIII) equij

”1:;'valentes al 97 por ciento de rendimiento.vj

o smn.sxs IE 34 -ui_meéxxfs, 16-?&»:9.91&:-20—50 I (XTI1) .

A una ﬁolué16ﬁ de acetato de. 16-dehidropregnenolona (xxa1) -
{2 &y 5.61 mmoles) en metanol (150 ml) se adiciond una solucién de
hidréxido de sodio (2 g) en agua (100 ml). Esta mezcla se calentd
a reflujo y con agitacifin duiante 3 horas. Posteriofmente, se dejé
‘enfriar a'temperatupa ambiente y se extrajo con acetato de etilo‘- ,

destilado. La fase orgfnica se lavé con agua, se secd sobre sulfa-

to de sodio anhidro ¥ se filtré. El disolvente se eliminS bor des~ -

: filaci&n ‘en rotavapor hasta un volﬁmen m!nimo. El precipitado obte 7 f

: :~nido se cristaliz& en acetato de etilo-éter zsopropflico. Se- obtu—;f'f

T,

4-1 (d ~CH, -), 1370 em’ ’ (d' -cn3), 1255 é (J-co-) Rz-mz -‘_'-
.‘.,}:6. 65 PPm (m 1H 0 6)' 5 51 PP“‘ (mamocs)l 3-15 PPm (9 15 03), 2‘ |
‘55:‘"»'PP"‘ (393H 021)0 1 6 PP“‘ (5915 OH)O:, 1001 Pm (3’3H|° 9)1 0-95 PP“‘




| SINTGSIS IE 4,6, 16-PREGNATRIRI-3 , 20-DTONA (xav).

A una qu;peniién d‘e"‘iu.:ormurgl: ae iltio (2.856 g, .32‘;88'.moles). ;
;‘éirb‘onato de calcio (3.417 &, 34.13 mmoles) y carbonato de litio -
4(3.‘447 g, 46.24 nmoles) en. dimetﬁfomamida ( 315 ml RA) se adicip
5;6 34 -hidfox'l-5.16-pregnadien-20-ona (xxx1) (1.70 8, 5.40 mmoles).
Ests mezcla se calents a 75 % con agj.tlciﬁn y.se le adicion§, go-
ta a gots durante 60 minutos, une solucién de bromo (0.51 ml) en =

dioxano (19.4 ml: RA), Sev do:j& 'retcgianu? durante 2:hdru més a t‘eg_:_

P‘ﬂ-t“rl °°ﬂlfﬁ!t¢ de 75 %. "I’o‘l‘teriomentb se dej&-cﬁfrin.i a ‘|:em-"¢i

o 3 .pcratuu amhientc y.se tiltrmn las aa.lu inorgﬁnicu. Se extrajo |

V '.’con l.cotato do ctno doltilldo. Lla fue org‘nicl se. 1av6 con agua,

:f,f}:(conpuuto mv) n wrltic& por cmatognth on clpn nnn (tne il
By Vltuionariu gol dc amcu fuo m&v:lh hoxlno/acctato dc etno - '1;

r 'ctato de ctilo). El -

= n_ nc6 acbrl aultlto do lodlo lnhidro y L) !'11tr6. El diuolvcnto i

olininG nor dottilaci&n on rottnpor. El prccip:l.tadcr rosultlnto .



. 3" e o S _

€5), 1615 ea! (L caC), 1450 en”t (I <H,~), 1370 e (d i),
- RNs 6,68 ppm (m, 1H,C. ), 6.08 ppm (8,2H,C, ¥ Cp)» 5.63 pre (s, 18,

'04),1 2.32 ppm 8,33,321), 1,10 ppm (903ﬂv019)v 0.93 ppm (8,3, -

°1a‘)°

e (U ity B2, 1670 ca! (2 Ca0, Cp), 1660 ™! (Wm0,




sm'msxs m': ,4 6 ‘1'6-anmnm-5.2o-mom (xxv)

‘ f”l"ﬁnd»iolucldn de 2.3-dicloro-5.6-diciano-1.4-benzoquinona -
(00Q) (0.85 &, 3.74 mmoles) en dioxano anhidro (85 ml) se adiciond
4,6, 16=pregnatrien=3, 20=diona (XxIv) (0.84 g, ‘2,70 mholes). Esta =
mezcla se calent8 a reflujo durante 19 horas al cabo de las cualesv
se adic16n§ un ligero exceso de IDQ (10 por ciento del inicial) y
se :gflujﬁ'po: 2:horas més. posterioxmehtalse dejé enfriar a tempe

_ ratura ambiente, se filtré la 2,B-diclo:o-sb6-diqiano-hidfoquinona
yel dioxano se eliminé por déatilaciGn en rotavayor.‘El residuo =
obtentdo (éompuesfo XXV).ae puriricﬁ'poi cromatograffa‘en columna
(fase eutacionnriaa lldminu neutra; faae m6v111 acetato de etilo y;_,i

_'fninolventa: clo:orormo). El pracipitado resultanto oe crietaliz& -{fﬁ‘

~~,,en lcetato de ctilo-itor 1sopropf11co. Se obtuvieron 0,6585 g do --'j -

g £1,4,6,16-prognutotren~5 20-diona (XXV) equivalenteu al 76 por cienétﬁﬁ

y“ito de :endimiento. ;~~ '

cnamu blmcba. po 224-225 °c. [at] o - +93. W: )m‘x ‘.
]f'.’- 1 m( ,i 7100). w; - 308 rm ( ﬁsaoo) m. 2970-2330 em” ‘
 ffﬁ;1(A)-cK5. i _)' 1670 et (‘J c_o' 20)' 1615 ém =1 (‘JC-O, 3)'

L+ 1600 en” -1 (uc-c). 1470 o L (c/-cn -), 1590 on” =1 (f433). e
"f“._fmm 7.05 ppm (d, 1o Hs. .c ). .71 ppm (m,1H 016), _6.25

.—'

ﬁ_r-v'r,ijen \ﬂdv 2 1° H" 2 4 =1 5 H"m‘c;e)' '°6 p’“ (d' 2 4




.5 Hz,1H 04), 6.00 ppm (s.zn Ce 7 0.,). 2. 25 ppm (=.53 c ,). 1.2t
ppo (8,3, 019). 1,01 ppm (8,38,C 18"




"smss;s DE 1«.2«; 6~.7a; 16&" 17«-’1‘RICICLU*ETILH~-4- el
o PRhGNEN-5,20-DIONA (xxvx) B e

Al hidruro de sodio (1.72 g, 35.93 mmoleS) contenido bajo at-
nésfera de nitrfgeno (en sistema cerrado) y lavado previamente con
- hexano anhidro varias veceé, se adicioné (por inyeccién) una solu-
cién de ioduro de trimetilsulfoxdnio (13.885 g, 62,96 rmoles) en ~
: @imétilsulféiido recién destilado y anhidro (40 nl). 1 sistema se.‘
_pu?é& con nitrdgeno, La mezcla se agit& vigorqsamente.durénté 2 ho

ras‘(hasta que 0036 el deapréndimieﬁtofdé hidv6geno) v se inyect&.f

la solucién de 1.4 6, 16-pregnatetren-5,20~dicna (xxv) (0.50 g, i

0. 97 mmoles) en. dimetilsulf&xido (20 ml) El sistema se purg6 nue-;\“

'“*;vvamente con nitr&geno. La mezcla se’ de36 reaccionar a temperatura '

'”-'ambiente durante 2 haras a1 cabo de las cualea se le adieions po?f

.i;co a poco, agua para eliminar 91 hidruro de sodio que no reaccio- g

iﬁ“l agua Y e_fdimotilsulf&xido se deatilaron a presi&n reducidai

'ia residuo obtenido.ac adicion& sgua y s'!extrajo con éter etfli




3,20~diona(m) eq\nvélentes al. 28;por _ci'eryxto‘de" krexi&imi‘ent"o;“".: -

Ceracterfaticas; . , ,
Cristales blancos brillentes. pf = 241 °C. (o120 = 4937,8,
Vs A gy = 228 mm (£ 4900), A o =268 nm ( B 12200). IR =

3000=2830 cn” ! Y CHg, CHy=), 1675 em™! (& c=0, © 1640 =

2079
en™! (& C=0, €5), 1595 en” ! (& CaC), 1450 on” ! (I CiH,), 1360
em™? (J-Cﬁa). AN 5.78 ppn (m,1H’,C4),V 1‘.90 ppm (Bofﬁ.021)' '1,-23_‘

PPM (‘5,335C19). 1,06 ppm V(s,BH,C,e)V- Nt m/e = 350, .




sm'mszs ms: 16-‘ 17¢-EPOXI-)f-HIDROXIj
o " 2o-om (xxvn) |

A una solucifn de acetato de 16-dehidropregnenolonav (xx11) -  »

(3 &, 8.41 mmoles) en metanol (200 ml1) enfria;ig previamente a 5 °C _
se adicionaron una solucién de hidréxido de sodio (1.2 g) en agua

(6 ml) e inmediatamente después, una solucién de perfxido de hidr§
geho al 30-% (12 ml). Esta mezcla. se dej§ a temperatura smbiente y 1.
.‘:con agitacién durante 23 horas. Posteriormente se dejé enfriar y -
_ ;se extrajo con cloro!‘omo destilado. La fase orgénice se lavé con
’agua, se aec6 sobre aultato de sodio anhidro Y se flltr6 El disol
'v,vente se. elimin& por dest:l.h.ci&n en rotavapor hastn un volﬂmen nI-
‘>nimo. El producto reaultnnte ao crintslizG en ncotato de etilo-é-
‘_?nter iaopropflico. Se obtuvioron 2,646 g de 16 1.17 at-epoxi-B ﬁ-hi-
'-,yr~droxi-5-pregnen-20-ona (JOWII) equivnlentel al 92 por ciento de

rmdimiento. :

caucterfattcu. S e
. Cristales blancos. pr' . 176-178 °c. [«] o, 6. tm X ,‘, 3
224 o (; 600). . 3400 e.. 1 (Uou), 2960-2e5o cm"‘ (d-cuy

‘.=-cn -). 1695 cm" (¢ c-o), 1650 o ? (Uc-c). 1455 ca” =1 (o -

’ -ca -), 1575 o’ -1 (d'-cn,). 1050 a” 1 ( ‘-’0-0) nnm 5-28 ppm (d.

1n.c6). 5.65 pm (-.m c. (,). 3.45 " <-.w.c,). 2.61 pxn (s.ﬂ:.
_OH), 2-°° l’l’m (-Jﬂ- 21>o 1001 Plll ('953-019)- -99 PPﬂ‘ ('-35- 13)




mn;.s-mmmmm- o
3,20-DIONA (OVIII). |

A& una suépensi&n de bromuro de litio (4.20 g, 48.36 mmoles) .‘,-
carbonato de calcio (5.02 g, 50.20 mmoles) y éarbonato de litio =
(5.02 g, 68.01 mmoles) en dimetilformamida (46.4 mlIRA) se adicio=
né 16 o, 17 K=epoxi~3 #~-hidroxi-5-pregnen=20-ona (XXVII) (2.50 g, =
| 7.56 mxholes). La mezcla se calent$ a 75 9 con agitacién y se leg
.‘dir':’ion& -gota a gota‘ d'urante' 66 minufoé, 'una >aoluoi.6n de \;romo. -
| (0.75 ml) en dioxano (28.5 ml). Se de;j& rea.ccionar 'durante 2 horas g
m&s a temperaturl. constante de 75 C. Posteriomente se de;& en- '
friar a temper:tura ambiente y se f‘iltru-on las sa.les inorgﬁnicas.
Se oxtrljo con acctato de ctilo dcsti.lado. La fase orgin:lcn ae 1&-

" :VS con a.gua. se uc& sobre sulnto de sod.io anhid.ro Y so tiltr&. -

‘_bl d.i.solvente se olimin6 por dutilaci&n on- rotavapor. El reaiduo

o v;-vobtenido se puriﬁ.c& por cmatognffa en capa fina (fase utacio-

iri» ‘igel de sﬂice; fa.ae m6v11: hexano/acotato de etilo 6/4: d£-

_»_'Haolvente: clorotomo y oxtractmtﬂ acotato de etilo) El comp\le"

i to resultlnte se criataliz& en acetato de atilo-éter 1aoprop£11co.-

"“:“"-_“Se obtuvieron 1 18‘] g de 166( 17x-epoxi-4,6-pregnad:len-3. 20-<u.ona.

_’j‘(XXVIII) equivalentes 51 48 por ciento de rendimionto. 7

Caracterf;tgc“ .:'V;“i e

Crintalea bllncosT Pf.- 199'200'" %, [




ot " 20 (£ 23000, X g, w05 om o roson), a0 00
2830 cu'x-‘:.( 4 =L, ~CHy~), 1705 en™! (£ Cao, czo).' 1670 cm!
(& 0=0, C5), 1615 ca™" (4 Cac), 1440 ea™! (o =B}, 1375 ™!
(& ~Ciz=), 1250 en™! (o C=0), 880 en™? ( c~0). Rsis 6,06 ppm
(m,2H,c y Cr)s 5466 ppm (s,1H,C4).' 5;73 Ppm (3.15,016), 2,51 ppm
, (_.g,zn,c15),_2.95 ppm (s_.}ﬂ,cm). 1.13 ppm (5,63.019 Y C1e)'




; tavapor. El residuo obtenido (compuesto mx) se purific6 nor cro-_‘

& ‘matograffa en columna (i‘ase estacionana: alﬂmina neutra. fase m6-

A una solucién de 2, 3-dicloro—5,6-diciano-1,A;benzOquinona -

(DDQ) (1.10 g, 4.84 mholes) en dioxano anhidro (100 ml) >se adicid-.:{.;
n8 16 oy 17X =epoxi=4,6=pregnadien~3, 20~diona (xxviii) (1 g, 3.051

mmoles) . 'La mezcla se calenté a reflujo durante 19 horas al ca.bo.,-
‘de ‘las cuales se adiciond un ligero exceso de DIQ (10 por ciento -Q',":VJA’
del inicial) y se réfluj_6 durante 2 horas m&s. Posteriormente se -
: dej76 ehfriar “a temperaiura. anbiente, se filtr& la. 2 3-diclor‘o-5. 6..

dicia.no-hidroquinona y el dioxano se elmin& por destilacidn en ro

vils acetato de etilo y disolventes clorofomo) El precipitado re;
o sulta.nte se cristaliz& en acetato de etilo-éter isoprop{hco. Se -

obtuvieron 0.5644 g de 1‘6« 17 x-epon-1.4 6-pregnatnen-3,20-dio—

-"na (XKIX) equivalentoa ."”56 por ciento'ldeh rendimi \'to.‘?;_;‘ i

Ga.racterfaticaa.v e L
- Cristalea bzancoé. pf - 184-196 °c. [«] 20.;. - +55- W‘ 1mix
- 228 nm (ﬁ 9300). l 4, - %60 mm (ﬁ85°°)- 1 ny * 301 M
,8 10700) IRi 3060-2870 om- 1 (IJ-CH 905 -), 1700 cm 1 (_’JC‘O

). 1660 en” =1 (U C-O_; f :

5'
-'_1610 en”! (v c-c). 1470 en” 1 (&

:J'»':f;;-bn ")i 1385 cm 1 ( J-Gﬁg)o 1300 cm 1 ( JC-G). 900 en "1 (‘J

,‘f_.“ff:xm's 7 01 ppm (d- '; v



:.:‘2‘4-__ 1.5 :Iz. H 02). 5 96 ppn (a,?l{ 06 y C.,), 5.83 ppm (d Jo
145 k2, 14,C,), 3

2.4
21)9 1,20 ppm

70 pem (s, 18,C 16)1 2.03 ppm (s, 3,c
(5,38,0.5), 1.15 ppm (s,ad C1g)e




sxumsxs nz 6«.1«; 16 -«.17«-»1390:1-1 4-Pnscmxm- i
| 7 3,20-DI08A (XXX).

& una solucién de 16 ,17e¢~epoxi-1,4,6~pregnatiien~3,20-dio~
na (XXIX) (0.50 3, 1.54 mmoles) en benceno anhidro y a reflujo, se
adicionG poco & poco durante 30 ninutos. una solucién de &cido o
cloroperbenzoico (0.70 g, 4.05 mmolea) en benceno anhidro (7 ml) -
¥ se dejé reflujar por 3 horas més. Fosteriormente se dejé enfriar
;'témperuturg ambi‘cnte. Egta mezch se diluyé con lc‘etavt>o'de oﬁlo
¥ se 1avé primero con solucidn acuosa de hidi:&_xido de sodio &l 5 X

_‘-(p/v) y doapu&n eon m, i-epiuéndd ambas operaciones n.riu 'n-”"i.f
" cese h f-u org‘nicn se aoc& aobro sulfato de sodio lnhi.dro y se |
= tiltr&. Kl reliduo obtenido (compuuto xxx) se purif:l.c& por emu—i

R .togrntfl en. enpc ﬁns (fuo utocionl.rial 301 de uﬂico; fue m&- _

vffvilt homo/acot.to de oulo 8/2; disolventeo clororomo y oxtuc- .
g tantoa uotlto do ottlo) E1 precipltudo re.ultmte n crishlis& |
Qn lcctcto de otﬂo—ltcr ilop:opﬁieo. So obtuvieran 0. 265 g d.o -
""*7"6«.1«; 160‘.17d-diopon-1.4-promld.ien-5,20-dionn (m) oqui.v_gi

o lcntn al 50 por clento de rmdiulento. s

cn.tue- bhncon. pt 252-253 °c. (°<]2° 0. w: lux -
_ "'250 m ( ﬁ14100) IRl 3020-2870 un 1 (‘-’-CK,, -cnz-), 1700 a
o 1(-Uc-o. 20). 1660 en" (U c-o. 3). 1625 en‘" (U c-c). 1445 -
'“ (af-cu -), 1315 o (J-cn,), 900 e~V (Uc-o). mu




69V ppa (a, v,

=10 Hz, 1H,C,), 6,40 ppm (4, J

| 2,4 =125 Bu, 1,
c4), 6.15 pm (a4, J1.2"-'-' 10 Hz,

o 4 =15 xz.{n,cz). 3.68 ppm

+21 ppm (m, 16,C,), 2,00 ppm (s,

(8,1,C0), 3.53 ppm (,18,8¢), 3
3ch21)9 1.16 Ppm (’!ﬁ'c19)0 1'1.0 de‘(QDBHoQ'e)' M

/e m 340,
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COBECLUSIONES

liediante las secuencias de reacciones plaptea;das el inicio de
este trabajo se obtuvieron los compuestos deseados, el 1.%,2cx;
6o, Tes 16 ¢, 170¢ =triciclometi1én=A=pregnen=3, 20=diona (XAVI) y ~

el 6, Tex; 16,17k =diepoxi~1,4~pregnadien=3, 20-dioné. (xxx) .

fara 1a adicién del metileno, paso correspondiente ala prime
- Ta sfntesis (compuesto AXV'I), las condiciones an}u.dras y la a’&n&s-

tera de nitrégeno son sumamente importmtes.

'I‘anto ‘para la epoxtdaci&n con’ perleido, paso correspondiente :
%‘i‘a la segunda. afntesie (compuesto xxx) como. para. la deahidrogenan

.:-",_‘lci.&n de cetonas, atapa realizlda en,ambas a!ntesi.s (eompueltoa m‘:.

Loa rendimientos totales obtenidoe pau dichaa sfntesia son o :
i : »ﬁ‘_bajos: del 10 por ciento pa.ra el 1-&.2«; 6«,7«; 16«.17x-tr1c1?" .,
 ‘;,clometilénﬂ-pregnen-S.20-dions (JQNI) y del 17 Por ciento pa:u ell .

'71,;.,5-‘,7¢‘; 16¢¥,17¢‘-diepoxi-1 4-presnadien-3.20-diona (XXX)-
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