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Objetivo 
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Los a11tianclrógenos son substancias que muestran antagoni.!!, 

mo a los andrógenos en su sitio u e acción. El prototipo ue los 

primeros, el más activo encontrado hasta la fecha, es el acet§ 

to (le ciproterona (I), 

(I) 

Un análisis ae la relación entre la estructura y la acti

vidad biológica de (I) y una serie de análogos1 indica que su

acción se debe, en parte, a la presencia en lo estructura est~ 

roidal de un o(ciclopropano entre 1 ~' 2, un doble enlace en 6 ,

un grupo ll(acetoxi en 17 (habiéndose incluso ciemostrado2. que 

conforme se hace este substitu:vente mán grande, aumenta la ac

tividad), y un grupo electrone1gativo en la posición b, 

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo fue la obten -

ción de tres nuevos análo~os de (I) a partir de 17.(.-acetoxipr~ 

gesterona. 

Las características ae estos nuevos compuestos serían: 

Para el primero se subti tui ría el átomo de Cl en 6 por 

un grupo CN (II): 
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~~ 
CN 

(II) 

En el segundo se eliminaría el grupo electronegativo en 6 

y se CB.!llbiaría el grupo acetoxi por propionoxi (III): 

'~·· 
o~ 

( III) 

Al tercero se le cambiaría el ciclopropano entre l y 2 -

por un oxira.no (IV): 

(IV) 

i<íoualidc.d, e::itb última, no e·.~tuaiada hft::ita la fecha. 
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Intro<iucci6n 
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Antiandr6genos. 

Los antiandr6genos son substancias esteroitiales sint~ti 

cas, aunque tambi~n las hay ele origen end6geno, que reducen 

los efectos biol6gicos de los andr6genos, por competencia di -

recta por la misma proteina receptora3• Los primeros pueden 

ser usados como fármacos que uen un tratamiento efectivo en -

contra de cierto tipo de enfermedades, en eopecial, el cáncepf 

prostático, otras enfermedades de la pr6stata, el acn~, el ex

ceso de vello y la virilizaci6n en las mujeres y la pubertad -

1 . . 4 precoz en os n1.1os .• 

Con base a la definición de antiandr6geno, se puede o ecir 

que los estr6genos, como el estradiol (V), .no son antiandr6ge

nos, ya que los primeros octúan en forma antigonadotr6pica, 

produciendo ausencia de testosterona, y los segundos antagoni

zan a un andr6eeno enu6geno o ex6geno en el mismo tejido blan-

co. 

{V) 

uompuestos Antiandrog~nicos. 

3xisten, en forma básica, cios maneras tie sintetizar un e~ 

roide antiendrog~nico: 

1.- Produciendo cambios en la estructura de la testoster2 

na (VI), de tal manera, que se pueda producir un efecto anta~ 

nico, o sea, que el compuesto sintetizado interaccione con el

rec eptor sin producir efectos androg~nicos. 
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2.- Modificando la mol,cula de progesterona (la progeste;. 

rona tiene cierto efecto antiandrogénico, pero por sus efectos 

colaterales no puede ser usada). 

º" 

~~ o . 

(VI) 

Algunos compuestos antiandrog6nicos se han sintetizado h~ 

ciendo uso del primer método descrito antes, entre ellos se en 

cuentran compuestos con heteroátomos en su.molécula (VII y 

) 
), 

VIII 1 y modificaciones complejas de la estructura de la tes -

tosterona (IX, X y XI). 

En el caso de los derivados ue la progesterona, la tran~

formaci6n más efectiva lograda hasta ahora, ha sido la intro -

ducci6n de un metileno (formaci6n de un ciclopropano) con 

orientación alfa entre los carbonos 1 y 2 en la molécula. El -

representante de este tipo de compuestos es el acetato de ci -

proterona (I), único antiandr6geno que se encuentra actualmen

te en uso como medicamento. 

La importancia del grupo metileno se pone ue manifiesto -

al comparar la actividad antiandroglmica ó.el aceta.to de clorm.! 

dinona (XII), que es del orden del 50 al 75 % de la del aceta-
1 to de ciproterona (I) • 



R: SH (VII) 

R: NHOOCH
3 

.rKM• 
º~~ 

(X) 

\ 
-~'J 

·o~~M1 

(VIII) 

R: O (XIII) 

R: H (XIV) 

8 

(IX) 

(XI) 

R: O (.iV) 

R: H (XVI) 
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-
1 
m:Ac 

º~~ 
CI 

(XII) 

Se han descrito co~puestos con activiuati antiendrog~nica

que no son ~erivados ae la progesterona o ue la testosterona.

Entre los más importantes están algunos uerivados de la spiro

nolactona (XIII) y la spiroxasona (XIV) y especialmente aque -

llos (XV y XVI) que contienen características ael acetato de 

ciproterona (I). 

Recientemente han aparecido en la literatura antiandr6ge

nos no esteroidales, entre los que se encuentran div~rsas ani

lidas substituidas (XVII) 5: 

.~"% 

R: CN, N0
2

, cr
3

, halógeno. 

R1: ¡;o
2

, CF 
3

, halógeno. 

n
2

: H, alquilo. 

R 
3

: H 1 alquilo • 

R1 

(X.VII) 

n
4

: H, alquilo, ciclopropilo, ciclobutilo. 

R
5

: H, OH, RO, hal6geno. 
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Tambi~n algunos compuestos de tipo heterocíclico (XVIII)~ 
han.demostrado poseer semejantes características antihormona -

les: 

Q -·~h. y 
O M1 · 

11 

(XVIII) 

~unque üe los anteriores no se han publicaao datos experi 

mentales de estructura-actividad, ni ta~poco estudios en los -

que se efectue una comparación de la actividad antianurogónica 

de entos compuestos y el acetato de ciproterona .. (I), 
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.uiscusi6n 
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Parte A. 

(Ver Esquema I), 

Para preparar el análogo (II), se pensó en primer lugar,

hacer la introducci6n en la molécula uel esteroide ue un pre -

cursor del nitrilo en la ~osición b, pera lo que se hizo uso -

ue la acilaci6n cie étereo ue enol, ernpleand.o como ugente elec

trofílico al reactivo de Vilsmeier7 •
8

• 

?or lo oue 3e pre:iaró el éter ue enol (XX) de la 17"'--ace

toxiproge3terona con ortoformiato ue metilo, usenuo como cata

lizi:.uor áciúo p-toluensulf6nico :t cloroformo como u iGolvente.

Se obtuvo (i.X) con 75 ~de renuimiento, presentando las si 

ffUientes características espectroscópicas: . en LV una absorción 

má}:ima a 245 nm debida al cromóforo tiiénico9 sobre las posici.2 

nes 3 y 5, con un ligero desplazamiento batocr6mico prouucido

por el metoxilo en 3; en In10 
mostró una banda fina y pequeña

ª 2850 cm-l úada por la vioraci6n de C-H del CH
3
o, a 1650 cm-l 

una fuerte y aguda de O=C uel uieno conjugado y una serie de -
-1 bandas entre 1250 y 1200 cm de 0-0 del 0-0-C=; en R;.íP se ob-

servó a 3,5 ppm una señal sencilla debida al metoxilo, un sin

gulete a 5.1 ppm y una serial ancha a 5.2 ppm de los protones -

vin!licos en 4 y 6 respectivamente. 

Al tratar a temperatura ambiente el éter de enol ( i.X) con 

oxicloruro ue f6sforo y uirnetil formamida, se obtuvo la sal de 

iminio correspondiente, la cual no se aisl6, sino que se hidr,2 

lizó con acetato de sodio para obtener con 60 % de rendimiento 

el derivado formilo (XXI), q~e se identific6 por presentar 

en el 11v9 su máxima absorci6n desplazada a otra longitud de on 
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da, debido a que el crom6foro existente en el asteroide se 

transform6 de uno ele tipo di~nico a otro de un all!ehidoo<,~-~' 

g_insaturatlo que absorbe a 325 nm y al igual que el tlieno del-

compuesto anterior, 

mico (pero esta vez 

esta banda sufre un tleoplazamiento batocr.§. 

mayor) producido por el metoYilo en 3; en-
10 

el IB present6 una banda -1 fina y pequeña a 2730 cm de la v,! 

braci6n CH del formilo y otra a 1660 cm-l del carbonilo conju

gado; en ni.fil apareci6 una señal a lo.33 pprn debida al prot6n -

oel formilo. 

La siguiente fase fue la formaci6n ael nitrilo (XXVa), P.lil 

ra la que se presentaron algunas posibilid&des interesantes, -

las cuales se dan a continuaci6n junto con la opci6n elegida:

se podía pasar directamente üel formilo (XXI) al nitrilo 

( 1;.xiJa), por medio de CF 
3
co1rnococp 

3 
( O,h-bis( trifluoroacetil)h.! 

droxilamina11 ); o bien, primero formar la oxima (/.l~IVa) y lue

go deshidratarla por medio de algún anhidrido12 , o efectuar 

esa deshidrataci6n en conüiciones menos fuertes usando dicicl2 

hexilcarbodiimida (~CC)l)a,b. Se seleccion6 el m~toao de la 

formaci6n de la oxima (XY.IVa) y su aeshidrataci6n con ~ce, de

bido a que las co!ll1iciones empleadas en ambas reacciones son -

muy suaves y evitan la hidr6lisis del ~ter de enol, el cual se 

usaría posteriormente como base para otras transformaciones. 

Entonces el formilo (XXI) se hizo reaccionar con clorhi 

drato de hitlroxilamina y acetato de sodio, en una me?..cla de e

tanol-agua como disolvente, generándose en el medio de reac 

ci6n una.solución reguladora de pH, la cual evita la hidr6li -

sis del ~ter de enol y además situa el valor del pH en un 6ptl:, 
14 mo para que la formaci6n de la oxima ee lleve a cabo • La ox,! 

ma (XXIVa) que se obtuvo con 93 ~ de rendimiento, mostró loe -
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siguientes valores espectroscópicos: en el UV la absorción fue 

semejante. al compuesto anterior uebiuo & que las aldoximas co.n 

jugadas generan un cromóforo con las mis,nas propiedades elec ,.. 

trónicas que las del aluehido ael cual fueron generadas9 ; en -

el IR10 la presencia ue una banda ancha y fuerte a 3450 cm-l -

inüic ó al OH¡ y en Fif,¡p se observó una seiíal sencilla a 7 ,g ppm 

producida rior el metino de tipo hidroximínico, 

La exima (XXIVa) se deshidrató con .uCC en presencia de 

Ou2+ y piridina; la reacción, que se llevó a cabo en dos fases 

condujo al nitrilo (XXVa) con 75 % de rendimiento, cu~•os datos 

espectrosc6picos m~s significativos son los que a continuaci6n 

se describen: en UV se tuvieron resultados semejantes al ante

rior, pues al igual que las aldo:xirnas, los nHrilos conjuga 

uos9 tienen el mismo tipo de absorción que los corresponuien -

tes aldehidos¡ en el IR10 apareció una banda peciuei'ia y fina a-

2200 cm-l producida por el GN de l~ mol~cula esteroidal, 

Para llegar al compuesto ( II) solo bastaba co:i introuucir 

h:'l üoblcs li¡¡auuras en 1-2 y b-7; y denpulls a ~artir tia lü i!! 

saturación en 1-2, dar lugar al ciclopropano. 

Para lograr el primer objetivo se tenía, al igual que pa

ra la obtención de la exima (XXIVa), una extensa gama de reac

ciones, por lo que haciendo una selección, se estudiaron las -

siguientes como posibles opciones: se podía hiurolizar el ~ter 

ue enol (IXVa), y la enona obtenida tratarla primero con olor~ 

nilo15 para tener la insaturación en 6-7 y luego con~~~ pe.ra

dar lugar a la trienona (XXV); o producir la trhnoru?. (DV)-
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a partir de (XXVa) en un solo paso haciendo uso de ..illQ en un -

medio aprótico16 , 17 (dioxano o benceno); o bien, hacer reaccio 
16 -

nar' el nitr\_lo (XXVa) con .uDQ en acetona acuosa y despu~s 

con .UDQ en dioxano17 para llegar i; (XXV) • Se optó por el se -

gundo m~todo debido o que en el primer caso se ha visto17 que

el cloranilo efectua deshidrogenaciones con bajo rendimiento -

cuando hay substi tu,yent es en la posición 6, y en la t ere era O.E 

ción el rendimiento globa118 ,l9 es más bajo con respecto al de 

la reacción con lJDQ en disolvente apr6tico. 

Por lo tanto se trató (XXVa) con dos equivalentes de ..JDQ 

en benceno, pero los resultados no fueron satisfactorios, pues 

se obtuvieron por cromatografía preparativa una gran cantidad

de compuestos de polaridad semejante, y otros que se quedaron

en el punto de aplicaci6n de la placa. Semejantes resultados -

se obtuvieron cuando el compuesto (XXVa) se sometió a reacción 

con .iJDQ en ac atona acuosa. Se llevaron a cabo las dos reaccio

nes sobre la oxima (XXIVa) pero los resultados obtenidos fue -

ron semejantes. 

La reacción con ;J~Q en benceno se realizó sobre el fonni~ 

lo (XXI), esta vez, se obtuvo una mezcla de tres compuestos, -

que se separó por cromatografía preparativa, consigui~ndose 

18 % de la trienona (XIIII) que en espectroscopia mostr6: en -

UV aparecieron las tres bandas de a~sorción máxima.9 esperadas

para este crom6foro a 205, 253 y 286 nm.; en el IR
10 

se vió la

banda a 1660 cm-l de la cetona insaturada; en Ri.rP se presentó

el clásico sistema AB producido por los protones vin!licos en-

1 y 2; as! como otras senales prouucidas por los restantes pro 

ton.es O.el mismo tipo, la asignación que sigue, se basó en la -

distribución de las densidades de carga a través de la enona -
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l, 3 debido a que en el c1 hay una deficiencia de carga negati 

va, se desproteje al protón sobre ese carbono y aparece por lo 

tanto la señal a campo bajo, en cambio en c
2 

hay un exceso de

carga negativa, protegiéndose al protón sobre ue él, desplazág 

uose su serial a campo alto, por lo tanto: a 6.3 ppm el doblete 

dobleteado (J112=10Hz y J
214

=1.5Hz) corresponde al protón en -

c2, a 6,85 ppm un doblete (J
2
.,

4
=1.5Hz) producido por el H en -

c
4

, a 7.65 ppm un doblete (J
112

=10Hz) del protón vin!lico en 1 

y una señal sencilla del H en 7, La identificación de los 

otros dos compuestos obtenidos en esta reacción se efectuó por 

medio de la determinación Cie sus constantes físicas y eepec 

troscópicas, pudiéndose llegar a la conclusión de que se tratg 

ba de materia prima (XXI) recuperada y del compuesto (XXII) 
que se tiene como subproducto de esta transformación, 

Al tratar el uerivado formilo (XXI) con .uDQ en acetona 

acuosa, se llegó a dos compuestos, que al purificarlos por cr~ 

matograf!a preparativa dió lugar a 10 % de la dienona (XXII) -

cuyo perfil esnectroscópico se caracterizó por: en el uv9 apa

reció la clásica absorción de la dienona de conjugación: lineal 
10 cuyo máximo se presentó a ~7 nm; en IR se tuvo una banda 

fuerte ~! aguc.ia a 1660 cm-l del carbonilo conjugado¡ en RMP se

distinguíó a 6.95 ppm un singu1ete ancho y a 7 ppm una señal -

sencilla debidas a los protones en 4 y 7 respectivamente. Al -

llevar a cabo un estudio espectroscópico del otro compuesto 

aislado de esta reacción, se supo que se trataba de materia 

prima (XXI), la cual no había rea~cionado, 

::uando a (XXII) se le refluyó en dioxano con ..i.DQ durante-

24 horas, y la mezcla de reacción se purificó por cromatogra -
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fía preparativa, se obtuvo tm compuesto cuyas constantes espe.!?_ 

trosc6picas fueron id~nticas a las de la trienona (:XXIII) • 

.Lle :naner;; semejante a la descrita anteriormente se tuvie

ron la oxima (XXIV) y el ciano (:XXV). Las características es -

p ectrosc6picas pP.ra la primera fueron las siguientes: en IR1º -
-1 una banda a 3450 cm producida por el OH y en RMP una señal -

sencilla a 7.9.ppm del protón del metino hidroximínico, Para-
10 el segundo se pudo detectar· en el IR una banda pequeña y agy 

da a 2200 cm-l debida a la presencia del CN en la mol~cula es

teroidal. 

Finalmente s6lo faltaba la formaci6n del ciclopropano, se 

prefiri6 hacer la reacci6n con el metiluro de dimetilsulfoxo -

nio, ya que al compararse con la otra posibilidad, que era la

formaci6n del ciclo por medio de dos reacciones (adición 1, 3-

dipolar de diazometano y luego extrusión de N
2
), resultaba de

menor rendimiento global que la primera~º. 

El iluro se generó a partir del ioduro de trimetilsulfox~ 

nio con hidruro de sodio, y se hizo reaccionar con el ciano d~ 

rivado (XXV), obteni~ndose 20 % del compuesto deseado, el bajo 

rendimiento se debió en gran parte a la existencia dentro de -

la mol~cula del grupo acetoxi y de la cetona en 20 1 ya que se

hab!a viato anteriormente21 que el reactivo de Corey podía ex

traer fácilmente un protón del acetoxi en 17 y el carbani6n ~ 

nerado dar lugar a una condensación ald6lica con la cetona an

tes mencionada e incluso llegar hasta el producto de deshidra

tación de la reacción anterior. Loe datos espectroscópicos del 

c iclopropano ( II) se dan a continuación: en el uv9 la absor -

ci6n máxima está dada por la dienona de conjugación lineal que 
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absorbe a 284 nm; en R~íP las señales producidas por los proto

nes del ciclopropano caen dentro de la regi6n llamada sobre 

del,esteroide, haciendo muy difícil su interpretaci6n, sin em

bargo, se observó que las sedales de los protones vinílicos en 

1 y 2 desaparecen, y como en otras publicaciones20 , se compro

bó la conservación de las senales debidas a los protones viní

licos sobre 4 y 7 1 y las de los metilos en 21 y 23; además se

llevó a cabo un análisis elemental del compuesto (II) que co -

rrobor6 la correcta composición elemental de ,~ate. 
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Parte 3, 

(Ver Esquema II) • 

En el caso del análogo (III) se tenían dos posibilidades

en el orden de introducci6n del sistema de ciobles ligauuras: -

lograr primero la insaturaci6n eñ 6-7 y luego en 1-2, o bien,

ª la inversa. Ambos se ensayaron para elegir el de mejor rend1 

miento global, los resultados obtenidos se reseñan a continua

ci6n, 

En el primer caso la deshidrogenaci6n se hizo con cloran,! 

lo, usando terbutano115 como disolvente, se experimentó varían 

do el tiempo de reflujo, pero siempre se obtuvo una mezcla ue

productos difíciles de separar por cromatografía en columna y

con un rendimiento del producto deseado de 5 al 10 %. 
Observando que uno de los pasos involucrados en el meca -

nismo de deshidrogenación por la quinona es la formación del -

eno118 , se recurri6 al uso de ~na combinaci6n.de disolventesf2 

ácido acético y tolueno, el primero para favorecer la forma 

· ci6n del enol y el segundo como disolvente inerte, además que

la hidroquinona cristaliza del ácido acético, elilÍli.óándose la

necesidad de una purificación por cromatografía. La relación -

óptima entre estos disolventes fue de 40-10 respectivamente. -

Al llevar a cabo la reacci6n se obtuvo la dienona (XXVI) con -

un rendimiento del 56 %. Esta se caracteriz6 por los siguien -

tes valores espectroscópicos: en el uV se present6 la banda de 

absorci6n típica de este tipo de cromóforo esteroidal9 a 290 -

nm; en el IR10 se observó la banda a 1650 cm-l debida.a la di~ 
nona; en RMP mostró una·señal ancha a.6.2 ppm de los protones

vin!licos en 6 y 7, 
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El siguiente paso fue la formaci6n de la doble ligadura -

en 1-2, teni~ndose para tal efecto dos reactivos posibles: di~ 

xido de selenio y ~DQ, se seleccion6 este ~ltimo debido a que

con el primero se lleva a cabo·la reacci6n con bajo rendimien

to y produciendo gran cantidad de compuestos organometáli 
17 ,16 cos • 

Por consiguiente, la dienona (llVI) e1e trat6 con JJJ:lQ en -

dioxano a reflujo durante 24 horas, la reacci6n se percol6 so

bre almnina, dando 52 % de (XXVIII). El compuesto as! obtenido 

mostr6 las siguiéntes constan~es espectrosc6picas: en el uv9 -

aparecieron las bandas de absorci6n características del cromó

foro generado a 216, 260 y 300.mn¡ en RMP (ver discusión en la 

Parte A) se vieron las señales características del sistema AB

creado por los protones en 1 y 2: un doblete a 7.05 ppm (J1,
2
= 

lOHz), y otro a 6.25 ppm (J1 , 2=10Hz), respectivamente. 

En el segundo caso se invirtieron los pasos anteriores, -

primero se us6 .u.iJQ y la dienona de conjugación cruzada ee ide~ 

tific6 al observar en RMP el sistema A.B daüo por los protones

vin!licoe1 en 1 y 2, ant.eriormente discutido. 

· Jl'ue entonces cuando se trató de introducir la doble liga

dura en 6-7 con cloranilo, usando los m'todos antes menciona -

dos, pero la reacci6n fall6, resultados en concordancia con -

los descritos en la literatura17 • 

Para llegar al alcohol (XXIX), se saponific6 (:IXVIII) ha

ci&ndolo refluir. con h1dr6xido de sodio en metanol-agua, dando 

85 % de·rendimiento, con las siguientes características espec-
.. 10 

trosc6picae que lo distinguen de su precursora en el IR se -
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vi6 una banda ancha y fuerte a 3450 cm-l del enlace OH y en 

RMP se tuvo una señal sencilla a 2.B ppm que desaparece por in 

tercambio con .~ 2o, dada por el prot6n del alcoh?l• 

Al tratar (XXIX) con ácido propi6nico27 , anhidrido tri. 

fluoroac~tico y ácido p-tolueneulf6nico se obtuvo e~ ~ster 

(XXX), aunque con un ~endimiento del 50 '/o debido a la reacción 

colateral de eliminación que se presenta, por el medio fuerte

mente ácido; esta última resulta favorecida pues, se llega a -

un compuesto con menor contenido energ~tico, ya que se obtiene 

una cetona conjugada, La espectroscopia presentada por el ~s -
10 -1 ter fue la siguiente: en el IR una banda a 1720 cm del C9t! 

bonilo del hter; en r;:,:p a l, l un triplete del metilo del ~s -

ter y a 2.3 ppm un cuarteto del metileno del aismo. 

lie manera semejante a la descrita en la parte A se lleg6-

al ciclopropano (III~ usando el metiluro de dimetilsulfozonio

como el transportador del metileno a introducir en 1-~· Se ai.!!!, 

16 el compuesto por cromatografía prepar&tiva para dar lugar a 

31 '/o de (III), El problema de bajo remimiento,se debió' al · -

igual que en la Parte A, a condensaciones ald61icas entre el -

propionoxi y la cetona en 20. Los aspectos más mportantes de -

su el!lpectroscopía fueron los sigui.entess en el uv9 tuvo una a.E, 

sorci6n máxima a 285 nm dada por la cetona conj1J8ada, y su e.n! 
lisis elemental coincidió con el calculado. 
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Parte C. 

(Ver Ssquema III). 

Pa.ra este tercer y último análogo (IV}, con base a su es-
\ 

tructura, se trat6 ue llegar a un precursor del intermediario-

( X.i~XIII); se 9ens6 en la formaci6ü de un ep6xido en b-7, ye. 

que por ruptura con cloruro de hidr6geno en el disolvente apr_2 

piado, peo.ría incluso llevar a la formaci6n del inter:nediario-

'd l d "6 20 renuer1 o, en un so o paso e reecc1 n .• 

Por lo ta:;to so .i.ntrouujo una doble li.r;atlura en 1110 poai

c iones b-7, por medio de cloranilo (la forma corno ::ie llevó a -

cabo la reacción y su it1entificaci6n, ya se discutió en la ra.r 

te 3). 

Para formar el enÓ:(ido so Jre las 9osiciones o-7, se seleE, 

cion6 al ácido m-cloroperoenzoico, ya que es el reactivo más -

conveniente ~J<ira epo"l.idar eGe tino cie uienona de conjuet.caión -

l · 118 ., d · · ( vV1rr } J. • 1 inea , ·,uan o se hizo reaccionar AA• con ti.C1do m-c oro -

perbenzoico en terbutunol se obtuvo (.X.:.xi} con 20 ~~ de renrli -

:oicnto; ueoiuo a ésto, se prob6 a hacer la reacción en otro tj, 

po ue disolvente, eotE1 vez con uno r.ue i;o for.nara puente: ue -

hidrógeno con las moléculas del 1foido, por lo que se seleccio

n6 al benceno, elevándose el rendimiento al 93 ~. El agente 

epoxidante se hizo más efectivo, debido a que se favoreció el

puente ue hidr6geno intramolecular adquiriendo una confonna 

ci6n en el espacio, tal, que la parte de la molécula que tiene 

la deficiencia electr6nica, queda sin giro libre y sin nin,tún

impedimento est~rico, efectúándose entonces m~s efectivamente-
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la reacción23 (üe acuerdo con uno ue los mecanismos nropuestos 
18 en la lit~ratura ). El ep6xiuo fue identificado por sus cons-

tantes espectroscópicas como siffUe: en el uv9 se generó un cr_Q 

m6foro diferente con una absorción máxima a 245 run; en el IR1º 
ae tuvo una banda a 1675 cm-l uebida al carbonilo conjugado y 

-1 
otra a 1250 cm dada por la vibración C-0 del epóxido fonna -

do; en nidP apareció un sistema AJ prouucido por los H en la b-ª 

se del oxirano: un doblete a 3.3 ppm (J6 ,
7

=3Hz) y otro a 3.45-

ppm (J6,
7

=3HZ), 

Una vez obtenido (XXXI) se procedió a preparar (XXXIII),

se intentaron dos posibilid.ades: la transformación uirecta; y 

la apertura del éoóxido a la correspondiente clorhidrina 

(XXXII), para luego deshidratar a ésta última en medio ácido y 

obtener (XXXIII). 

Para el primer caso lo que se hizo fue burbuj e&r a una s_Q · 

lución del esteroide en cloroformo, cloruro de hi..:rógeno seco, 

ue hecho, en el meuio de reacción ce rompió el oxirano a la 

clorhidrina, que en el ~eáio ácido y teniendo como fuerza di -

rectriz el aumento de conjugación en la molécula y por consi -

guiente menor contenido ener~ético, se ueshiurató, produciendo 

(XXXIII) con un 36 ~ de rendimiento, La dienona (XXXIII) pre -

sentó las siguientes características espectroscópicas: .una ab

sorción máximt:. a 283 run en el cv9 de la dienon& conjugada; en

el IR10 se tuvo una banda a 1660 cm-l del carbonilo conjugado

Y a 750 cm-l otra de la vibraci6n CCl; en R.:P se vió una señal 

sencilla a 6.25 ppm del protón en 4 ó 7 y a 6.3 ppm otra del H 

en 4 ó 7. 

3n el segundo caso se abrió el epóxido con una solución -
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de cloruro de hidrógeno en ácido acético, se obtuvo la clorhi

drina (XXXII) con 52 % ue rendimiento; éste se ve afectad• 

por una serie úe reacciones colaterales que prouucen compues -

tos úe alta polaridad. Para el intermediario (XXXII) en el IR

se localiza10 una banda a 3400 cm-l por la presencia uel OH y 

otra a 770 cm-l de 001; en iii.iP aparece en 3,85 ppm un. multipl.! 

te del prci~6n en 6, a 4.5 ppm (J=3.5Hz) un uoblete de la base

uel oxhidrilo y a 5 ppm un oinculete que cesaparece por inter

cambio con .u
2
u aauo por el ll del oxhictrilo. 

I,a clorhiarina (XXXII) se Uisolvi6 en cloroformo que con

tenía ti.03 equivalentes Je cloruro ue hiur6;_;;eno con :::-aspecto al 

asteroide, se dej6 reaccionar hasta la desaparición de la mat~ 

ria prima y se purificó por cromatografía preparativa para dar 

(XXXIII) con un rendimiento U.el 38 %. La3 propiedades espec 

trosc6picas úe este comouesto fueron iuénticas a lao uel antes 

descrito. 

JJebido a los resultados o:Jtenidos, se pueue seguir cual 

quiera de las aos opciones, pues sus renuimientos globales 

fueron semejantes. 

Al igual que en los ca~os anteriores, la introducci6n de

.la insaturaci6n en 1-2 se llev6 a cabo con ,.JJ0 en diox1µ10, el

rendimiento fue esta vez de 34 ;.:, presentando atle.nás una espeE_ 

troscop!a mu;¡r semejante a sus aos análogos anteriores (XXV y -

XXX), en el uv9 ios tres máximos de absorción a 226, 255 y 290 

nm; y en ~MP el sistema A3 producido por los protones viníli -

cos en 1 y 2: U<. doblete a 7,05 ppm (J1 ,
2
=10Hz) y otro a 6.25-

ppm (J1 ,
2
=10Hz), respectivamente 
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nificaba la ~poxidaci6n de la doble ligadura en 1-2, ~sta di -

fiere de la antes efectuada, debido a que la úoble ligadura 

que va a sufrir la reacci6n está conjugada a la cetona en 31 -

por lo que la polaridad se invierte con respecto a la otra, y 

entonces se requiere de un agente epoxiuante nucleofílico como 

el ani6n del per6xido de hidr6gcno24 , o bien, el uel hiuroper~ 
xido de terbutilo 25 • 26 • 

La reacci6!1 se enaay6 primero e11 un medio polar, generan

do el ani6n del ~er6xido ue hidr6geno con hidróxido de ~odio -

en metanol, l~ mezcla de reactivos se hizo a diversas tempera

turas (0-25°0), luego se probaron diferentes tiempos de reac 

ci6n (0.5 horas-4d!as), diferentes temperaturas de reacci6n 

(O-temperatura de reflujo), se cambi6 de metanol a etanol y 

terbutanol, incluso se us6 cloroformo como codisolvente, se 

probaron diferentes concentraciones de ani6n-esteroide, fallB;!! 

do todo intento, pues nunca se lleg6 a aislar trazas del ep6xá 

do, 

Por consiguiente se invirti6 la polaridad del medio usan

do benceno como disolvente y como agente epoxidante el hidrop~ 

r6xido de terbutilo, la base usada fue Trit6n B, Tambi~n en e~ 

te caso se ensayaron diversas condiciones (concentraci6n de a

gente epoxidante, de base, temperatura, etc.), pero todas 

ellas fallaron totalmente. 

~ebido a que estos son los medios para e~oxidar este ti~o 

de insaturaci6n18 , y por loo resultados obtenidos, no se pudo

llegar al producto final. 
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En vista de que esta epoxidaci6n se lleva a cabo en pre -

sencia de una base fuerte, se favorecieron otro tipo ue reac -

cienes en vez de la epoxidaci6n requerida, form~ndose por con

sig1uente una gama de productos de difícil aislamiento debido

ª la semejanza en la polaridad que presentan. 
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Nota • 

. Los puntos de fusi6n se determinaron en un aparato 

"Fisher-Johns" y no están corregidos. 

Los espectros de ultravioleta se corrieron en metanol en

un espectrofot6metro Ultravioleta-Visible Perkin-Elmer 202 

automático de doble haz. 

Las rotaciones específicas se determinaron en un polarÍm,2 

tro digital Perki:n-Elmer 241. El disolvente usado fue metanol, 

excepto para los dos últimos compuestos, para los que se util! 

z6 cloroformo. 

Los espectros de infrarrojo se corrieron sobre pastillas

d e bromuro de potasio en un espectrofot6metro de Infrarrojo 

Perkin-Elmer 337. 

Los espectros de resonancia magnética de ·prot6n se deter

minaron en un espectrofot&netro Varían Er.I 390, en deutocloro -

fonno, con tetrametilsilano como referenc'ia interna, los des 

plazamientos químicos se dan con respecto a(/;). 

Los análisis elementales se llevaron a cabo en "Alfred 

dernhardt ~~ykroanalytisches Laboratorium" en Elbach, Alemania

Occidental. 

La cromatografía preparativa se efectu6 usando gel de sí

lice Merck GJ' 254. 
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La cromatografía en columna se hizo sobre gel de s!lice,

o bien, en almnina neutra, ambas ~lerck, 



33 

17.(-Acetoxi-3-metoxi-3,5-pregnadien-20-ona (Y.X) 

A 1 g de 17-'.-acetoxiprogesterona (17a<-acetoxi-4-pregnen -

3,20-diona) (XIX) se le adicionaron 10 ml de ortoformiato de -

metilo (recil!n destilado), 50 ml de cloroformo, 10 gotas de m_!! 

tanol "IJ' una cantidad catalítica de ácido p-toluensulfónico, y 

se le refluyó por 4 horas. La mezcla de reacción se dejó lle -

gar a temperatura ambiente y se le adicionaron unas gotas de -

piperidina, luego se evaporó el disolvente al vacio, El sólido 

resultante se recristaliz6 de metanol. Se obtuvieron 0,78 g de 

(XX) ( 75 % de rendimiento), 

o J"'. o ' pf=l68-l69 e, 1:.~ 0 =-131. tJV: ""'mroc=245nm (log§=4.33). 

In: 1740 cm-l (C=O en 22) 1 1710 cm-l (C=O en 20), 1650 y 1630-

cm-l (C=C, dieno), 1270 y 1200 cm-l (C-0, =C-0-C). RMP: 0.65 -

ppm (s, CH
3 

en 18), 0,95 ppm (s 1 CH
3 

en 19), 2,05 ppm (s, GH
3
-

en 21), 2,1 ppm (s, CH
3 

en 23), 3,5 ppm (s, CH
3
o), 5.1 ppm 

(s, GH en 4), 5.4 ppm (m, CH en 6). 

17..(.,-Acetoxi-6-fo:rmil-3-metoxi-3,5-pregnadien-20-ona (:XXI) 

A 0,7 ml de oxicloruro de f6sforo ( reci~n ü.istilado) se -

adicion6 lentamente una solución de l g de (XX) en 20 ml de 

dimetilformamida, terminada la operaci6n, se mantuvo en agita

ci6n por 2 horas más a temperatura ambiente. Obtenida la sal -

de iminio, no se aisló, sino que inmediatamente se hidroliz6 -

ariadi~ndole 10 ml de una soluci6n de acetato de sodio en meta

nol-agua 50:50 (v/v) al 20;., (p/v), dejando reaccionar por una 

hora más. La mezcla de reacción se extrajo con cloroformo, la-
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fase orgánica se lavó repetidas veces con agua, se sec6 y se -

elimin6 el disolvente al vacio. El sólido obtenido se recristª 

liz6 de metanol que· contenía trazas de piridina, La reacci6n -

di6 lugar a 0.66 g de (XXI) (62 % de rendimiento). 

pf:217-218°c. &.J~"=-154º. UV: Amáx=325 nm (logj=4.18). -

IR: 17 30 cm-l ( C=O en 22)', 1715 cm -l ( 0=0 en 20) 1 1660 cm -l 

( 0=0, CHO) , 1660 y 1600 cm -l ( C=C 1 di eno) , 1250 y 1220 cm -l -

(C-0 1 =C-0-C). Rfi!P: 0.67 ppm (s, CH
3 

.en 18) 1 1.1 ppm (s, CH
3 

-

en 19), 2.05 -¡ipm (s, crn
3 

en 21), 2.1 ppm (s, 011
3 

en 23), 3.8 -

ppm (s, 011
3
0) 1 6 •. 35 ppm (s, CH en 4), 10.33 ppm (s, CHO). 

17,(,-Acetoxi-6-formil-4,6-pregnadien-3,20-diona (XXII) 

A 1 g de (Y...XI) se afiadi6 1 g de .!J.LJQ (2,3-dicloro-5,6-di -

cianobenzoquinona) y 50 ml de soluci6n acetona-agua 95:5 (v/v) 

y se agitó por 3 horas. Se denti16 el disolvente a presi6n re

ducida y al aceite resultante se le adicion6 cloroformo. Se 1-ª 

v6 la f~se orgánica con soluci6n de hidrÓxido de sodio en agua 

al 1 % (p/v), despu6s con agua, se sec6 y se eliminó el disol

vente al vacio. La mezcla de compuestos obtenida se separ6 por 

cromatografía preparativa, usando como eluyente una mezcla de

acetato de etilo-hexano 50:50 (v/v). Resultando 100 mg de 

(XXII) (9.6 % de rendimiento). 

o •, '"r°'. o \ pf=207 209 e • .("'1.J,_ =-28. 7 • UV: >-mh.=277 nrn ( log5=4. 27). -

IR: 1740 cm-l (C=O en 22) ,· 1720 cm-l (C=O en 20) 1 1660 cm-l 

(C=O, ~HO), 1660 y 1620 cm-l (C=C, dieno). RMP: 0.75 ppm (s, -
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CH
3

en18), 1.1 ppm (s, CH
3

en19) 1 2.05 ppm (s, CH
3 

en 21) 1 -

2.1 ppm (s, CH
3 

en 23), 6,95 ppm (s, CH en 4), 7 ppm (s, OH en 

7 ) , . 9. 66 ppm ( s, CHO) • 

17.(-Acetoxi-6-formil-l,4,6-pregnatrien-3120-diona (:IXIII) 

it!~todo A: a partir de (XXI). 

En 200 ml de benceno se disolvió l g de (XXI), a lil solu

ción obtenida se'adicionó 1.6 g de ~DQ.Y se mantuvo durante 24 

horas con agitación. Pasado este tiempo se filtró el sólido 

precipitado. El líquido se lavó con una solución de hidróxido

de sodio e~ agua al l 'fo (p/v) y luego varias veces con agua. -

La fase orgánica se secó y se destiló el disolvente a presión

reducida. El líquido viscoso resultante se purificó en cromat~ 

grafía preparativa usando acetato de etilo-hexano 60:40 (v/v)

como sistema eluyente. Por este m~todo se llegó a 17,2 mg de 

(XXIII). 

o r .,.... o \ · 
pf=205-206 c. ,,,:<·Jo=-119 • UV:.Amáx=205, 253, 286 ~ (log§ 

4;19, 4.18, 4.03). IR: 1730 cm-l (C=O en 22) 1 1710 cm-l (C=O -

en 20), 1650 cm -l ( 0=0 en 3 y CHO) , 1650 y 1600 cm-l ( 0=0 1 
dieno), RMP: 0.66 ppm (s, CH

3 
en 18), 1,1 ppm (s, CH

3 
en 19),-

2.05 ppm (s, CH
3 

en 21 y 23), 6.63 ppm (dd, J 112=10Hz Y J 214'."-

1.5Hz1 CH en 2) 1 6.85 ppm (d, J 2,
4
=1.5Hz, CH en 4), 6,85 ppm -

(d, J 112=10Hz, CH en 1), 7,1 ppm (s, CH en 7). 

Jnbtodo 3: a partir de (XXII), 

100 mg de (XXII), 100 mg de .-11.IQ y 20 ml de dioxano se re

fluyeron por 24 horas bajo atmósfera de nitrógeno. A la mezcla 
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de.reacci6n se le elimin6 el disolvente al vacío, y el resiuuo 

se separ6 por cromatografía preparativa en acetato de etilo-h~ 

xanG> 50:50 (v/v). Result.ando )1 mg de (XXIII) (32 % de renui -

miento). :i!:l compuesto aislado present6 las nismas propiedades

físicas :,r espectrosc6picas que el obtenido mediante el método

A, 

17-<..-Ac etoxi-6-hidroximino-1 1 4, 6-pregnatrien-3, 20-diona -

(XXIV) 

100 mg de (XXIII), 20 mg ue clorhidrato de hidroxilamina, 

40 mg de acetato de sodio ~' 5 ml de soluci6n de etenol-agua -

4-1 (v/v) se u.r;itaron a ternperatura ambiente uurante 12 horas. 

Fue entonces que se virti6 oobre agua, y se extrajo con cloro

formo. La fase oraánica se sec6 ;r se elimin6 el disolvente al-¡ 

VCtcio. n s61ido ooteniüo se recriotaliz6 uo acetato Li.e etilo

éter isóprop!lico, dando 96.5 mg de (XXIV) (93 ~de rendimien

to). 

o r;'T .. º o \ . 
pf=252-254 C, .<.."Vo=-180.4 , UV: f.máx=210, 258, 292 nm 

-1 -1 
(log!f=4,10, 4,12, 4,15), IR: 3450 cm (OH, CH110H), 1735 cm -

(C=O en 22), 1715 cm-l (C=O en 20), 1660 cm-l (C=O en J), 
1660 y 1620 cm-l (O=C, dieno), Rll!P: 0,8 ppm (s, CH

3 
en 18), 

1,25 ppm (s, CH
3 

en 19), 2,1 ppm (s, CH
3 

en 21 y 23), 6,3 ppm

( s, CH en 7), 6,4 ppm (dd, J
112

=101Iz y J
214

=1.5Hz, CH en ~), -

6.8 ppm (d, J
214

=1.5Hz, CH en 4) 1 7,15 ppm (d, J
112

=10Hz, CH -

en 1), 

Asimismo el compuesto (XJ:IVa) se obtuvo de forma semejan .. 

te con 90 ~de rendimiento y present6 las siguientes caracte:-
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rísticas físicas y espectrosc6picas: pf=l40-142ºc • .('-0;·=-46º .

UV: Amáx=300 nm (log§=4.06). IR: 3400 cm-1 (OH, cm;oH), 1740 -
-1 ( -1 ( -1 ( cm · 0=0 en 22), 1715 cm C=O en 20), 1660 y 1620 cm C=C 

dieno), 1250 y 1200 cm-l (C-0, C-0-C=). RmP: 0.7 ppm (s, CH
3 

-

en 18), 1.1 pp:n (s, CH
3 

en 19), 2.1 ppm (s, CH
3 

en 21 y 23), -

3.4 p>:im ( s, Cl!
3
o), 5.3 ppm ( s, CH en 4), 7. 6 ppm ( s, CH en 

CHNOH). 

17.(_-Acetoxi~6-ciWlo-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona (XXV) 

Se disolvieron 100 mg de (XXIV) en la mínima cantidad de

piria.ina, se adicion6 20 mg de si,;lfato c6prico pentahia.:totado

disuelto en 1 ml de agua, lue.go algunas gotas de dietilamina -

hasta que la soluci6n se volvi6 verde oliva, entonces se aña -

di6 1 ml de diclorometano y 100 mg de diciclohexilcarbodiimida 

disuelta en 4 ml de diclorometano. A las dos fases resultantes 

se les mantuvo en agitaci6n por 12 horas a temperatura ambien

te. La reacci6n se vaci6 sobre agua, que se extrajo con cloro

formo. Se Gec6 la fase orgánica y se elimin6 el disolvente al

vacio. Al 36lido obtenido se le adicion6 acetato de etilo y el 

s6lido residual se filtr6. úel filtrado por evaporaci6n y pos

terior cristalizaci6n de acetato de etilo-hexano se consigui6-

79.4 mg (83 % de rendimiento). 

o r ,"J"'º o \ · pf=l20-123 C. s..oé.J0 =-54. 2 • UV: Amáx=208, 253, 295 nm 
-1 ( ) -1 ( (log~=4.05, 4.04, 4.1). IR: 2200 cm CN , 1730 cm · C=O en-

22), 1720 cm-l (C=O en 20), 1650 cm-l (C=O en 3), 1650 y 1600-

cm-l (C=C, dieno). RlnP: o.8 ppm ( s, CH
3 

en 18), 1.3 ppm ( s, 

CH 3 en 19), 2.1 ppm (s, CH
3 

en 21 y 23), 6.3 ppm (dd, J 1 , 2= 
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lOHz y J 214=1.5Hz, CII en 2), 6.5 ppm (s, CH en 7), 6.8 ppm 

(d, J 2, 4=1.5Hz, CH en 4) 1 7,5 ppm (d, J 1,
2
=10Hz 1 CH en 1), 

A su vez el compuesto (X:XVa) se prepar6 siguiendo la mis

ma técnica, con 75 % de rendimiento, y mostr6 las siguientes -

constantes físicas y eopectrosc6picas: pf=l50-153°C. =+28° 

UV: máx=315 nm (log =4.12). Ill: 2200 cm-l (CN), 1735 cm-l 

(C=O en 22), 1715 cm-l (C=O en 20), 1660 y 1610 cm-l (C=C, die 

no), 1250 y 1210 cm-1 (C-0, C-0-C=), ffidl': 0,65 ppm (s, CH en: . 3 
18), 1 ppm (e, CH

3 
en 19), 2 ppm (1, CH

3 
en 21 y 23), J.5 ppm-

(s, arr
3
o), 5 ppm'(s, CH en 4). 

17-(-Acetoxi-6-ciano-l~,2~ciclometilen-4,6-pregnadien-3,-

20-diona ( II), 

A 10 ml de dimetilsulf6xido se añadieron 96 mg de hidruro 

de sodio, 1,536 g de ioduri de trimetilsulfoxonio y se agita -

ron bajo atm6sfera de nitr6geno hasta la eliminación de produ~ 

ci6n de hidr6eeno. Entonces se adicion6 200 mg de (XXV} en 10 

ml de dimetilsulf6xido y se dej6 reaccionar.12 horas. a tamper~ 

tura ambiente y en atm6sfera de nitr6geno. La reacci6n se vir

ti6 sobre agua y se extrajo con cloroformo, El residuo obteni

do de la destilaci6n a presi6n reducida de la capa orgánica s~ 

ca, al purificarse por cromatografía preparativa, desarrollada 

en acetato de etilo-hexano 60:40 (v/v), di6 43.5 mg de (II) 

( 21 % de rendimiento), 

o J~· o .A ( ~ ) pf=l45-l47 C, .f.<• =+51.l • UV: máx= 277 nm log =4.19 .-
..;.¡ -1 l 

IR: 2200 cm (CN), 1730 cm (C=O en 22), 1715 cm- (C=O en -
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20), 1660 cm-1· (C=O en 3), lti60 y 1620 cm-l (C=C, dieno), m.TP: 

0.65 ppm (s, CH
3 

en 18), 1.15 ppm (s, JH
3 

en 19), 2.1 ppm (s,

CHJ'en 21 y 23), 6.15 ppm (s, CH en 4 6 7), 6.25 ppm (s, CH en 

4 6 7). Análisis ~lemental: Calculado: 73.71 % e, 7.13 I" H, 

15.72 % O y 3.44 % N, Encontrado: 73.5 % C, 7.31 ¡:, H, 15.83 %-
0y3.51 % N. 
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17-<..-Acetoxi-4,6-pregnadien-3,20-diona (XI1'.I) 

A 4 g de (XIX) se adicionaron 2.8 g de Cloranilo ( 2, 3, 5 ,6 

t etraclorobenzoquinona), 32 ml de ácido acl!tico glacial y 8 ml 

de tolueno, la mezcla resultante se calent6 a ebullici6n bajo

reflujo por una hora. Se enfrió con un baño externo, se filtr6 

con ayuda de vacio la hidroquinona y el filtrado se virti6 so

bre 200 ml de una soluci6n de hidr6xido de sodio en agua al -

11 % ( p/v). La mezcla anter'ior se extrajo repetidamente con -

cloroformo, el extracto orgánico se lav6 con a.gua, se sec6 y 

se destil6 el disolvente al vacio. El residuo sólido se recri~ 

taliz6 de acetato de etilo-Her isopropílico. Se obtuvieron de 

esta forma 2.25 g de (XXVI) (56 % de rendimiento). 

pf=223-226°o • ..C~):~-40.7°. 1"'V: ~máx=290 nm (log5=4.09). -

IR: 1735 cm-l (C=O en 22), 1720 cm-l (C=O en 20), 1650 cm-l 

(C=O en 3), 1650 y 1610 cm-l (C=C, ·dieno). fü!P: 0.7 ppm (s, 

CH
3

en18), 1.1 ppm (s, c¡.¡
3

en19), 2.95 ppm (s, CH
3 

en 21), -

2.1 ppm (s, CH
3 

en 23), 5.7 ppm (s, CH en _4), 6.2 ppm (s, CH -

en 6 y 7). 

17-<.-Acetoxi-i,4,6-pregnatrien-3,20-diona (XXVIII) 

l g de (XXVI), l g de JJDQ y 100 ml de dioxano se refluye

ron durante 24 horas bajo atm6sfera de nitr6geno. La reacci6n

se enfri6 y se filtr6 la hidroquinona cristalizada. s.e evapor6 

el dioxano bajo vacio y la mezcla de compuestos se percol6 so

bre alúmina con acetato de etilo. Obtenil!ndose un s61ido cris

talino con un peso de 626.6 mg (63 % de rendimiento). 
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pf=l85-186°c, ..c-0;:"."55,8°. ov:Á:náx=228; 260, 300 nm (logj 

4,02, 3.99, 4.06), IR: 1730 cm-l (C=O en 22), 1715 cm-l (C=O -

en 20), 1660 cm-l (C=O en 3), 1660 y 1600 cm-l (C=C, dieno). -

RMP: 0,75 ppm (s, CH
3 

en 18), 1,15 ppm (s, CH
3 

en 19), 2.05 -

ppm (s, CH
3 

en 21 y 23), 6 ppm (m, CH en 6 y 7), 6,15 ppm (d,

J2,4=1.5Hz, OH en 4), 6,25 ppm (ó.d, J 1 , 2=10Hz y J
294

=1,5Hz, CH 

en 2), 7,05 ppm (d, J 1 ,
2
=10Hz, CH en 1), 

El compuesto (ZXVII) se obtuvo de manera similar con 75 % 
de rendimiento, con las siguientes características ffsicas y -

espectro se 6picasi pf=230-232°c, .{-c.J;º=+l2, 3°, UV: Amáx=244 nm -

(log5=4.15). In: 1740 cm-l (C=O en 22), 1720 cm-l (C=O en 20), 

1650 cm-l (0=0 en 3), 1650 y 1610 cm-l (C=C, dieno). RMP: 0,7-

ppm (s, CH
3 

en 18), 1.1 ppm (fl, CH
3 

en 19), 2.1 ppm (s, CH
3 

en 

21 y 23), 6.15 ppm (d, J
214

=2Hz, CH en 4), 6.25 ppm (dd, J
112

= 

lOHz y J
2

,
4

=2Hz, CH en 2), 7,12 ppm (d, J 1,
2
=10Hz, CH en 1), 

17.(..-Hidroxi-114, 6-pregnatrien-3 120-diona ( IXIX) 

1 g de (XXVIII) se disolvi6 en 90 ml de metanol, a ésto -

se adicion6 l g de hidr6xido de soaio y 10 ml ae agua, a la -

mezcla re~ultante se le refluy6 por 2 horas. Se evaporó el me

tanol al vacio, el s6liáo se disolvi6 en cloroformo y se lav6-

con agua (hasta pi! neutro de ~sta). Se sec6, se evaporó y el -

s6lido se recristaliz6 de acetato de etilo-hexano obteniéndose 

637 ,8 mg d.e (llIX) ( 72 % de rendimiento), 

pf=208-210°c, .(;<):=+9°, UV: ~máx 227 1 260, 300 nm (log§-

4.0l, 3,97, 4,03), IR: 3500 cm-l (OH), 1700 cm-l (C=O en 20),-
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-1 ( l 1650 cm 0=0 en 3), 1650 y 1600 cm- (0=0 1 dieno). RMP: 0.75 

ppm (s, CH
3 

en 18), 1.08 ppm (s, CH
3 

en 19), 2.25 ppm (s, OH
3
-

en 21), 2.85 ppm (s, H del OH), 6 ppm (m, OH en 6.y 7), 6.14 -

ppm (d, J 214=1.5Hz, CH en 4) 1 6.20 ppm (dd, J112=10Hz y J 2,
4
=

l.5Hz, OH en 2), 7 ppm (d, J
112

=10Hz, OH en 1). 

17.(.-Propionoxi-l,4,6-pregnadien-3,20-diona (XXX) 

2 ml de ácido propi6nico se llevaron a oºc, se adicion6 -

l ml de anhídrido trifluoroac~tico y una cantidad catalítica -

de ácido p-toluensulf6nico, siempre tratando de conservar la -

temperatura a la que el ácido se encontraba. A la mezcla gene

rada se añadi6 200 mg de (XXIX) y se mantuvo con agitación du

rante 2 horas. La mezcla de reacci6n se virti6 sobre agua, y -

se extrajo con cloroformo. Este se lav6 con soluci6n de hidr6-

xido de sodio al l % (p/v) hasta que la fase acuosa persistie

ra con pH básico, luego con agua ~' se sec6. Se evaporó el di -

solvente y la mezcla de compuestos se purific6 por cromatogra

fía preparativa, llegándose a 108 mg (46 7~ de rendimiento). 

pf=204-206°c • .[ ... );"=-33.1°. UV: ~máx=227, 260, 302 nm (105 

4.06, 4.01, 4.io). IR: 1720 cm-l (O:Q en 22 y propionoxi), -

1710 cm-l (0=0 en 20), 1650 cm-l (C=O en 3), 1650 y 1600 cm-1-

(C=O, dieno) •. RMP: 0.75 ppm (s, uH
3 

en 18), 1.1 ppm (t. J=7Hz, 

CH
3 

en 24), 1.2 ppm (s, CH
3 

en 19), 2.05 ppm. (s, CH3 en 21), -

2.3 ppm (c, J=7Hz, CH2 en 23), 6 ppm (m, CH en 6 y 7), 6.2 ppm 

(d, J
274

=2Hz, CH en 4), 6.25 ppm (dd, J112=10Hz y J 214=2Hz, CH 

en 2); 7.05 ppm (d·, J 112=10Hz, CH en 1). 
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l'-,2.G-Ciclometilen-17..{.-propionoxi-4,6-pregnadien-3,20- -

diona (III) 

. A 20 ml de dimetilsulf6xido se adicion6 2?.l mg ele hidru

ro tle ::iodio y 2u5,7 mg de ioci.uro de trimetilsulfoxonio, ;y se -

l.lej6 reaccionar bajo atm6sfera de nitr6geno hasta que se dej6-

cle l1.esprender hidr6geno. ¡, esta soluci6n se adicion6 200mg de

(XXX) y se dej6 reaccionar por 3 horas en atm6sfera ele nitró

geno con agi taci6n. La soluci6n se virti6 sobre agua ~' se ex -

trajo con cloroformo, la fase ore;ánica se sec6 ~, se evapor6 

hasta obtener un líquido denso que se purific6 por cromatoe;ra

fía preparativa. Obteniendose de esto forma 64.3 mg de (III) -

(31 ~de rendimiento). 

pf=l39-141°C. O.J,.!º=+157.8°, DV: ~máx=285 nm (log§=4,00), 

IH: 1730 cm-l (G=O en 22), 1710 cm-l (C=O en 20), 1650 cm-l -

(C=O en 3), 1650 ~· 1620 cm-l (-J=C, dieno), RllíP: 0.75 ppm (s, -

CH
3 

en 18), 1,2 ppm (s, 0;1
3 

en 19), 1.2 (t, J=71lz, CH
3 

en 24), 

2.05 ppm (s, ce
3 

en 21), 2,35 ppm (c, CH
2 

en 23), 5,5 ppm (s,

Cll en 4), 6 pprn (s, CH en 6 y 7), Análisis 3lemer,tal: Calcula

do 75.76 % C, 8,08 ~ H, 16,16 ~ O, Encontrado: 75,b2 % C, 

7,98 ' u, 16.19 % o. 



44 

17.(.-Acetoxi-6~,7.i..-epoxi-4-pregnen-J,20-diona (XXXI) 

. A una suspensi6n con agitaci6n y reflujo ue 2 g de (XXVI) 

en 10 ml de benceno, se afíadi6 en un lapso de JO minutos una -

soluci6n de 2.5 g de ácido m-cloroperbenzoico en JO ml de ben

ceno. Finalizada la adici6n, se refluy6 por 2 horas más. lJes -

pu~s se enfrí6 a 30°0, se llev6 a un volumen de 50 ml con ace

tato de etilo y se lav6 con una ooluci6n de hidr6xido de sodio 

al 2 % ( p/v), luego con agua, se sec6 y ::ie destil6 totalmente

el disolvente al vacio. Al s6liuo se le agreg6 ~ter isoprop!lJ,, 

co y se le moli6. hasta formar un polvo fino, que se lav6 repe

tidas veces con el mismo disolvente. El métoa.o descrito condu

jo a l.94 g de (XIII) (93 ¡{de rendimiento). 

pf=l60-l62°c. f-<l~º =-21.7°. UV: >imáx=245 nm ( lo~=4.0l). -

IR: 1725 cm-l (0=0 en 22) 1 1715 cm-l (0=0 en 20), 1675 cm-l 

(C=O en J), y 1600 cm-l (O=C). RfllP: 0.67 ppm (s, .;1!
3 

en 18), -

l.05 ppm (s, CH
3 

en 19), 2.02 ppm (s, CH
3 

en 21), 2.l ppm (s,

aH3 en 23), J.J ppm (d, J
6

,
7

=JHz, CH en 6 6 7), 3.45 ppm (d, -

J 6 ,
7

=3Hz, CH en 6 6 7) 1 6.1 ppm (s, CH en 4). 

17<-Acetoxi-6f-cloro-7~-hidroxi-4-pregen-3,20-diona 

(XX.XII) 

A una soluci6n de 2 g ue (X:;.XI) en 22 ml de ácido ac~tico 

glacial se adicionaron 8 ml de une soluci6n de cloruro de hi -

dr6geno en ~cido acético glacial al 8 % (p/v) y se dej6 reac -

cionar por 30 minutos con agitaci6n. Luego se vaci6 sobre 250-

ml de agua, se extrajo con benceno; la fase orgánica se lav6 -

con soluci6n de bicarbonato a e sodio en agua al 5 1¡, ( p/v) y -
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despu~s con agua. Se sec6 y se destil6 el disolvente hasta ob

tener un s6lido, que se recristaliz6 do acetato de etilo-~ter

isopropílico. El prouucto cristalino pes6 1.17 g (53.3 ~de ·

rendimiento). 

,f=l35-137°C. 4...:;:=-8.9°. UV: ~mb=245 nm (lo~~=4.03). -

IR: 3400 cm-l (OH), 1735 cm-l (C=O en 22), 1725 cm- (C=O en -

20), 1675 cm-1 (C=O en 3), 770 cm-l (CCl). RMP: 0.65 ppm (s, -

c~3 en 18), 1.4 ppm (s, CH
3 

en 19), 2.1 ppm (e, CH
3 

en 21 y -

23), J.85 ppm (m, CH en 6), 4.5 ppm (d, J=3hz, CH en 7)., 5 ppm 

(•, OH), 5.95 pplÍI (e, CH en 4). 

17.(.-Ac etoxi-6-clor~ ,6-pregnadi en-3, 20-diona (UJIII) 

J,!hodo A: a partir de (XXII). 

200 mg de (Y.XII) se disolvieron en 20 ml de cloroformo, -

y se le burbuje6 cloruro de hidr6geno seco, hasta aaturaci6n,

despu~s se dej6 agitando por 2.5.horas má¡. Se diluy6 con clo

roformo y se lav6 con agua, seguida de soluci6n de carbonato -

de sodio en agua al 10 % (p/v) y nuevamente con agua. Se sec6-

y se llev6 hasta un líquido denso por destilaci6n al vacio •. Al 

usar cromatografía preparativa desarrollada en acetato de eti

lo-hexano 75:25 (v/v) se lleg6 a 75,5 mg de (IZIIII) (36 % de

rendimiento). 

pf=2l0-212ºc .• .\-tJ:·=-33.6°. UV: ki&x .. 283 nm (lo~=4.J4)~ -

IR: 1740 cm-1 (0=0 en 22), 1710 cm-l (C=O en 20), 1640 cm-l 

(C=O en 3), lb40 ~· 1600 cm-l (C=C, dieno), 750 cm-l (COl). 

TIMP: o.8 ppm (s, CH
3 

en 18), 1.5 ppm (s, IJH
3 

en 19), 2.05 ppm

(s, CH
3 

en 21 y 23), 6.26 ppm (e, CH en 4 6 7), 6.3 ppm (e, CH 
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en 4 ó 7). 

M~todo D: a partir de (XXXII). 

200 mg de (XXXII) se atiicionaron a 20 ml de cloroformo ·

que contenía 34.5 mg de cloruro de hiúrógeno, se dejó reaccio

nar con agitación a oºc durante 2 horas. La mezcla ele reacción 

se vació sobre agu¡;,, que se extrajo con cloroformo. Le. fose o,r 

gánica se lavó con solución de hidróxido de sodio en agua al -

1 % (p/v), se sec6 ~r se evaporó al vacío. Se purificó por cro

matografía preparutiva desarrollada en ac:itato ae etilo-hexano 

60:40 (v/v) dando 72.8 mg de (XXXIII) (38 ,. de rendimiento), -

aü em6u GUs propiédE'd es físicas y eapectrosc 6picac1 .fueron idén

ticc~ a las del compuesto obtenido por el métouo A. 

17..(.-Acetoxi-6-cloro-l,4,6-pregnatrien-3,20-diona (XXXIV) 

100 mg de (:IIXIII) y 100 mg de .i.J.IJQ en 20 ml de dioxano, -

se refluyeron por 24 horas bajo atmósfera de nitrógeno. Se en

frió la reacción y se filtró la hidroquinona precipitada. Se -

destiló el dioxano al vacio y el aceite resultante se aplic6 -

en una columna montada con alúmina y se percoló usando acetato 

de etilo, El residuo (mezcla de varios compuestos) se purificd 

por cromatografía preparativa, dando 33.8 mg de (~V) (34 %

de rendimiento). 

pf=l66-168°c • .('"'J:=-19.8°. UV: .Amroc=226, 255, 290 nm (lo~ 
4.08, 4.00, 4.10), IR: 1720 cm-l (C=O en 22), 1710 cm~1 (C•O -

en 20), 1650 .cm-l (0=0 en 3) 1 1650 y 1600 cm-l (0=0 1 diana), -

800 cm-l (CCl). RMP: 0.7 ppm (s, CH
3 

en 18), 1.25 Piim (•, CH3~ 
en 19), 2,05 ppm (s, CH

3 
en 21 y 23), 6.25 ppm (dd, J 1,

2
=10Hz-
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Y J 2 , 4=1.~"'1:, ::rr en 2), 6.3 ppm (s, l:H en 7) 1 6,55 ppm (d, 

J
214

=1.5Hz, uH en 4), 7.05 ppm (d, J
112

=10Hz, OH en 1). 
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Conclusi6n 
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Se sintetizaron uos nuevos análogos d.el e.cetato de cipro

terona (I), cuyas características principales son: en el caoo

del derivado (II) tener un grupo electronegativo en la posi 

ci6n 6 y además poseer en su estructura el ciclopropano, que -

seg~n parece, es tan crucial en ou actividad antiandrogénica;

el derivado (III) además de presentar el ciclopropano, antes -

mencionado, se caracteriza por haber alargado su cadena alifá

tica en la posici6n 17, lo oue posiblemente origine, una acti

yidad antiantlrogénica alta. 

Además la )JOsibilidad de sintetizar otros nuevos análo;os 

haciendo uso de alguno de los intermediarios ELinlauos. 
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