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INTRODUCCTION

La enorme importancia adquirida por las prostag]andinas1 en
los G1timos afios, debida principalmente a su fuerte y amplia ac-
tividad fisioldgica, ha abierto un campo de interés para todo -
tipo de cientificos, y sequramente que el estudio de éstas subs-
tancias aportard conocimientos de gran valor en las ciencias bio
quimica y quimica, al menos durante toda la prdxima década.

Hasta ahora las funcidnes fisioldgicas precisas de éstas-
substancias no han sido claramente definidas, sin embargo 1la -
potencia y actividades mostradas en muchos sistemas bioldgicos,-
han interesaso a cientificos de diversas disciplinas. E1 hecho-
de que los diferentes miembros de la familia de las prostaglan-
dinas, posean una variedad de acciones, induce a pensar en la se
mejanza que existe con los esteroides, los cuales también tienen
muchas funciones, y a menudo, bastante diferentes.

E1 objeto de 1a presente tesis es el estudio del comporta--
miento de diferentes compuestos modelos para la planeacion de la
Sintesis de un compuesto con la estructura rigida de un esteroi-
de, que ademis contenga el mismo nimero de dtomos de carbono y -
Ciertas caracteristicas propias de las prostaglandinas.



PARTE TEORICA

A). Antecedentes ,

Las prostaglandinas son compuestos &cidos insaturados e
hidroxilados, los cuales se encuentran en la mayoria de los -
tejidos de los mamiferos y en ciertos- animales simples como-
son los corales marinos del género Plexaura Homomalla,

La historia de éstos compuestos comenzé en 1930 cuan-
do Kurzok y Lieb2 mostraron que el semen humano podia indu--
cir contracciones o relajaciones cuando era aplicado a teji--
dos de dteros humanos,

En 1933-1935 Von Euler> y Goldblatt® descubrieron de -
una manera independiente, la presencia de un agente vaso de-
presor y de un factor estimulante de misculos 1isos en ex---

tractos de plasma seminal humano y en glandulas vesicula---
res de ovejas . Asi mismo, se mostré3 que ésta actividad bio

16gica estaba relacionada con un material 1ipido-soluble, --
con propiedades acidas, al cual Von Euler le di6 el nombre -
de prostaglandina® .

Quimicamente las prostaglandinas son dcidos grasos, y
todas ellas poseen el mismo esqueleto bdsico 1lamado dcido -
prostanoico, el cual es un dcido de 20 dtomos de carbono.



Acido prostanoico

E1 establecimiento de dicha estructura quimica fué hecha
en 1962 por Bergstrom y deval5 empleando técnicas espectroscd
picas a microescala, de las cuales la espectroscopia de masas-
fué 1a mds definitiva,

Las prostaglandinas conocidas hasta la fecha se han a---
grupado en diferentes familias y series ( Tabla 1 ) dependien-
do de las caracteristicas estructurales del anillo de cinco --
miembros y del grado de insaturacidén de las cadenas laterales,
el cual se indica con el subscripto 1, 2 6 3, a las siglas PG.
La familia "F" de las prostaglandinas incluye los epimeros hi-
droxilados « y g en la posicion nueve, denotdndose PGFy 0 -
PGF@ :

De 1a combinacidén de las estructuras E, F, A, B, y las -
series 1,2 y 3, ha resultado un grupo de 15 prostaglandinas --
primarias, de las cuales se han sintetizado muchas mds, hacien
do pequefios cambios en el anillo ciclopentdnico y/o en las ca-
denas laterales, Asf, se han informado prostaglandinas metila
das en diferentes posiciones de las cadenas, prostaglandinas -
alénicas, otras con la cadena inferior aumentada en nimero de-
carbonos, etc., algunas de las cuales han resultado activas en
menor o mayor grado que las prostaglandinas naturales, y otras,
totalmente inactivas.
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Es posible pensar que las diversas acciones fisiold
gicas de las prostaglandinas son debidas a éstas pequefias
diferencias estructurales, as{ como también a los arre---
glos conformacionales de las cadenas. -

De la misma manera, se puede pensar que las confor-
maciones adoptadas por las cadenas, pueden ser similares--
a las de otros tipos de compuestos muy importantes: los --
esteroides. Asi, si nosotros representamos a la PGFP‘ en-
la siguiente forma )

HOOC

OH

Prostaglandina Fk('

se podrd observar claramente la similitud que existe con-
la estructura rigida de 1os esteroides

w;OH




Son dos las diferencias principales que existen en --
tre éstos compuestos ; la primera es la rigidez de la es--
tructura de los esteroides, y la segunda, que los dtomos de
carbono 13 y 14, en el anillo esteroidal, tienen la configu
racién invertida con respecto a los correspondientes atomos
de carbono en la estructura prostanoide ( carbonos 8 y 12 )s
ademds de la existencia de los metilos angulares.

Las diferencias arriba mencionadas podrian inducir a-
pensar que un compuesto con esas caracteristicas no tendria
ninguna actividad bioldgica parecida a la de las prostaglan
dinas; sin embargo, estudios recientes6 sobre compuestos --
sintéticos estereoisoméricos de las prostaglandinas, han de
mostrado ser tanto o mds activas que las prostaglandinas na

turales.
Considerando égsto, se planeé la sintesis de un compues

to tal como A, un andlogo esteroidal de la 11-desoxi-PGqu,
la cual ha mostrado ser bioldgicamente activa7.

HOOC

Compuesto A
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DISCUSION Y RESULTADOS

Siendo 1a testosterona un compuesto elaborado y de facil
accesibilidad a nosotros, las rutas que parten de ésta mate--
ria prima fueron las primeras en estudiarse y estdn representa
das en los esquemas 1 y 2.

Siguiendo el esquema 1 , la epoxidacidn de la testoste-
rona (I), se 11evé a cabo siguiendo la técnica de Weitz y Sche
fferg. Se obtuvo un 80% de rendimiento de un sé1ido blanco --
cristalino con punto de fusién 137-141°C. Puesto que los pun--
tos de fusidn reportados para los epdxidos ( II ) 4, S5« y 4,
5@ (158-9° y 169-171°C respectivamente ), son diferentes --
del punto de fusién obtenido, esto indicé la presencia de am--
bos ep6xidos en nuestro producto. Si bien éstos se pueden se-
parar por cristalizacibn fraccionadé{ en nuestro esquema sinté
tico no es importante el tener solamente a alguno de ellos --
puesto que el siguiente paso de la sintesis, que consiste en -
una fragmentacion de Eschenmoser, es independiente de la este-

reoquimica de ep6xido10.

La reaccién de fragmentacidn se realizé de acuerdo con-
la técnica reportada por Tanabe]l, tratando la mezcla de los -
ep6xidos con p-toluen sulfonilhidrazina en metanol, a una tem-
peratura aproximada de 50°C, y en condiciones anhidras e iner-
tes ( corriente continua de nitrdgeno ). Se obtuvo una mezcla
de productos que fué separada y purificada por cromatografia -
en columna. Las fracciones menos polares contenian un sélido
cristalino de punto de fusidn 70-72°C que corresponde al pun-
to de fusidn reportado para el secosteroide III (74-78°C )11 s
el cual queda bien caracterizado por su espectro infrarojo *-
que presenta las bandas caracteristicas de vibraciones longi-

tudinales del enlace acetilénico terminal

-7 -
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3300 (=C-H) y en 2120 (-C=C-), banda de oxhidrilo en 3400 ; ban
da intensa en 1710, cetona saturada, y la asociacion de bandas en
la regidn 2940-2850 de las vibraciones longitudinales en los enla
ces C-H saturados.

E1 siguiente paso de 1a sintesis consiste en la reaccién de
adicion al carbonilo del secosteroide III con n-butil litio, con-

1o cual se tiene ya un compuesto con el nimero de dtomos de carbo
no igual al del dcido prostanoico.

Puesto que el grupo oxhidrilo 1ibre del compuesto III consu
mirfa parte del reactivo (butil-litio), se realizé la proteccidn-

de dicho alcohol con éter etil-vinflico. Se utilizé cloruro de me
tileno como disolvente, y se catalizé la reaccién con una pequefia
Cantidad de dcido p-toluen sulfdénico. Esta proteccidn fué cuanti
tativa dando el compuesto IV como un aceite amarillo que presenta
un espectro IR en el que se observan todas las bandas descritas -
en el espectro IR de III, con excepcion de la banda de oxhidrilo,
ademds del incremento de bandas en la regidn de absorcidn de los-
enlaces C-0-C ( 1200-1100 ).

¥ Todas fas unidades espectroscépicas estan dadas en ! -
para infranojo (IR) y en ppm (§ ) para resonancia magnética -
de hidrnbgeno (RMN) con heferencia interna de tetrametil-silicio--
(TMS) .

-10 -



No obstante la proteccion del alcohol, la reaccidn de alqui-
lacion presentd muchos problemas. Se efectuaron diversos experi--
mentos ( Tabla 2 ), todos ellos en condiciones anhidras y en at--
mésfera de nitrdégeno, utilizando como disolvente tetrahidrofurano
recién destilado. En todos los casos, el producto crudo de la ---
reaccién se hidrolizé en medio dcido para liberar el grupo alcoho
lico secundario, obteniéndose siempre mezclas que mostraron el --
mismo ndmero de productos, variando muy poco la proporcidn de ---
ellos.

La separacion en cada caso, de tres alcoholes obtenidos en
proporcidn importante, se efectué primero por cromatografia en -
columna y después en placa preparativa utilizando un sistema ace
tato de etilo-hexano. E1 producto menos polar fué plenamente i--

dentificado , aunque se piensa que puede ser,d el producto de --

deshidratacion normal de V , 6 un producto de transposicién tipo
12

Westphalen

OH
c

’//' 4,5-seco-3-androstin- A5,
5n-butil-17 e -ol.

3
4,5-seco-19 nor-5-metil, -
?n-buti]-3-androst1n—49 -
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Experimento Relacidn Temperatura Tiempo de

IV/BuLi aprox. reaccion
(eq.) (°c) ( min.)

1 1 2 -20 20

2 1 2.5 -20 90

3 1 2 -20 60

4 1 2.3 -20 20

5 1 5 0 40

6 1 5 -50 10

7 1 4.1 -20 20

8 1 3 -20 20

9 1 5 -20 20

Tabla 2

-12 -




E1 segundo compuesto, intermedio en polaridad, fué identifica
do por los métodos usuales como III,

Al mds polar de los tres compuestos se le asignd la estructu-
ra V, basdndose en sus constantes espectroscépicas. Su espectro IR-
presenta sefiales en 3400 (-OH), 2960 (=C-H) y 2120 ( - C=C-). --
Por RMN se tienen dos singuletes que integran para tres protones
cada uno, en 0.732 y 0.83 correspondientes a los metilos en C-13 y
C-10 respectivamente; sefial triple centrada en 3.64 (J =7 Hz ) --
que integra para un protdn , asignada al proton 17-o ; sefial en --
2.65 atribufda al protdn acetilénico; y finalmente dos sefiales sim-
ples que desaparecen por intercambio con DZO en 1.46 y 1.5, atri--
buidas a los alcoholes de las posiciGnes 5 y 17 respectivamente. EIl
espectro de masas da un peso para el ion molecular de 346, que co-
rresponde al peso molecular calculado para el compuesto V.

La presencia del grupo alcohflico terciario en C-5 se pudo -
confirmar por esterificacion de V con anhidrido acético en piridi-
na. Puesto que un alcohol terciario no se acetila con éstas condi-
ciones, solo debe esperarse el producto acilado en la posicidn 17
(VII ).

0Ac

\

OH

VII

Por medio del espectro en IR se confirmé 1a presencia del -
oxhidrilo (3525) y carbonilo de é&ster (1740), ademds de las bandas
ya descritas para el enlace acetilénico terminal.

-3 -



Ain cuando las modificaciones a las condiciones de la reac-
cion de adicion del n-butil 1itio fueron varias, en el mejor de -
los casos ( experimento nimero 7 de la Tabla 2) se obtuvo un ren-
dimiento de 10% del producto deseado después de su separacidén y -
purificacion. Por lo tanto se decidid intentar la sintesis del -
compuesto modelo por otro camino.

En el esquema 2 se muestra la secuencia que se eligi6. Hay-
que hacer notar que por ésta nueva ruta la preparacion del com---
puesto modelo se haria en nimero de pasos menor que la anterior y
a partir de 1a misma materia prima.

E1 primer paso, que es la reaccion importante de dicha ruta
es la alquilacién reductiva de un sistema «, g no saturado, co
mo el presente en la testosterona, empleando litio en amonfaco --
1iquido. Este tipo de reacciones ha sido ampliamente estudiado 32
e tmplica la formacion del intermediario C por adicién de electro
nes del complejo formado entre el litio y el amoniaco, el cual, -
después de abstraer un protén del amoniaco genera el enolato D,-
que a su vez puede ser atrapado por un agente electrofilico antes

13b

de que se isomerize a su forma mds estable E, 1o que Tlevaria-

a la cetona alquilada en la posicion 2.

La razén de usar litio para generar el enolato, en lugar -
de sodio 6 potasio, ( que también puede ser usados para efectuar-
la reduccién) es que el equilibrio entre los enolatos D y E se --
1leva a cabo mds lentamente debido a que existe un mayor cardcter
de unién coovalente de oxigeno-l1itio, que de oxigeno-éodio 6 de-
0xigeno-potasio.

E1 hecho de que los mejores rendimientos en la reaccion de
alquilacidn han sido observados con derivados halogenados muy ---
reactivos como son los halogenuros de metilo, halogenuros alfli-

-14 -



OH

OH
Me (-]
Me )
—
& 1
0 0 ;

I VIII

\

MeOH |
{
©
_—
oA 0 '
I
X
OH
Ve
]
!
OH
XI1 XI11
Esquema 2

- 15 =



cos y los halogenuros bencilicos, nos 1levé a usar bromuro 6 yoduro de
alilo como agente alquilante para comp1emeﬁtar el nimero de dtomos de-
carbono en la cadena inferior de un compuesto prostanoide, en lugar de
los correspondientes halogenuros saturados, aidn cuando se aumentarfa -
un paso el esquema sintético,

Como son varias las técnicas informadas para éste tipo de reac
ciones, primero se estudiaron las condiciones Gptimas para éste pro--
blema, por variacién del orden de adicién del 1itio y testosterona, -
cantidades de reactivos, tiempos de reaccién de formacidn del enolato,
tiempo de la reaccidn de alquilacion , sustitucidn del medio de la --
reaccion de alquilacidn ( tetrahidrofurano por amonfaco ), todo ello -

en condiciones anhidras, para lo cual el amoniaco utilizado fué recién
destilado de sodio metdlico, Generalmente la reaccidn se mantu ---

-16 -



vo durante largo tiempo ( 19 a 22 Hs ) en el paso de la alquilacién,
obteniéndose una mezcla de productos similar en todos los casos.

Esta mezcla de reaccion consistia de materia prima, otro com--
puesto que se supone es producto de d#époliaquilacidn,dehidro-testos
terona ( 17 @ -hidroxi-5-& androstan-3-ona ), y dos productos menos
polares que testosterona y mds polares que el supuesto dialquilado,

a los cuales fueron asignadas las estructuras VIII-a y VIII-b, en ba
se a sus caracteristicas espectroscépicas y la similitud que existe-
entre ellas y las caracteristicas espectroscopicas de muestras auténti
cas de los compuestos F y G,

oM ot
0”7y 0”
VIII-a VIII-b
OH OH
s,
07 0
CH3
F G

= 1f =



La proporcién de los productos deseados aumenté cuando se uti
1126 yoduro de alilo en lugar de bromuro de alilo, y no se observé-
ningdn cambio en la proporcidn de productos cuando, después de la -
formacién del enolato, se reemplazé el amoniaco por tetrahidrofura-
no, E1 agregar el esteroide antes o después de afiadir el 1litio, --
tampoco presentd cambios apreciables en el nimero y proporcidn de-
productos obtenidos, La polialquilacién de la cetona se traté de -
minimizar reduciendo el tiempo de reaccidn de alquilacién, aumentan
do la velocidad de evaporacidon del amoniaco para llevar a cabo toda
la reaccién en un tiempo aproximado de seis horas Esto se logro-
_introduciendo una corriente de nitrdgeno directa y continua, y ca--
lentando el matraz de reaccidn con bafios de agua, El1 resultado fué
una mezcla con los dos productos deseados en una proporcidn mayor en
comparacion a las obtenidas en experimentos anteriores,

Cuando se utilizd como agente alquilante yoduro de alilo en --
las condiciones anteriores ( corto tiempo de reaccidn de alquila----
cidn) se obtuvo una mezcla de reaccidn en la que s6lo existe un -
producto de polaridad intermedia entre testosterona y el supuesto --
polialquilado, con un rendimiento aceptable después de efectuar su -
separacién y purificacién por métodos cromatograficos.

Esta G1tima reaccion dié los mejores resultados en cuanto a --
producto deseado y menor nimero de subproductos en la mezcla de ----
reaccidn,

Al mds polar de los compuestos* se le asigné la estructura -
VIII-a y presenta los siguientes datos espectroscdpicos; IR: banda-
de -OH en 3500, banda débil en 3050 debida a la vibracidn lTongitu-
dinal C-H del metileno vinilico terminal, una banda intensa en 1710-

¥ A pantin de agul se habland sofamente de Los compuestos de -
polaridad intermedia entre testosterona y el supuesto dialquilado, -
-18 -



de cetona saturada, en 1650 una banda fina por la vibracién -C=C-,
y finalmente dos bandas en 990 y 910 debidas a las vibraciones fuera
del plano de la unidn C-H de -CH=CH, . En su espectro de RMN se ob-
servan dos sefnales simples en 0.766 y 1.06, correspondientes a los -
metilos angulares 18 y 19 respectivamente; una sefial en 1,86 que de-
saparece por intercambio con DZO’ atribufda al protén del oxhidrilo-
en C-17; triplete en 3,6 ( J=7 Hz) de la base del alcohol en C-17 ;
dos multipletes centrados en 5.04, correspondiente al metileno termi.
nal, y un multiplete en 5.53 correspondiente al protdn vinilico.

La formula estructural VIII-b fué asignada al compuesto menos -
polar, el cual muestra los siguientes datos por espectroscopfa:

Su espectro IR casi idéntico al espectro IR obtenido del compues
to mds polar, con adicion de una pequefia banda en 1810, clasificada
como sobretono del movimiento bending,fuera,de la unién - C—H en
- e,: CH,

H

En el espectro de RMN se observan dos sefiales simples en 0,766
y 1.10 ( metilos 18 y 19 respectivamente); sefial simple que desaparece
por el intercambio con D20, en 1,6 ( oxhidrilo en C-17); triplete -
en 3,6 (J=7 Hz ) correspondiente a la base del alcohol; dos multiple
tes centrados en 4,93(protones del metileno terminal), y finalmente-
un multiplete centrado en 5.5 para el protén vinilico.

Como podrd observarse, son tantas las similitudes existentes en
tre los datos espectroscépicos de los dos compuestos, que no fué po-
sible hacer una asignacidn de las estructuras basdndose solamente en
éllos,

en La neaccibn de alquilacibn-reduccibn,
= 19. =

-
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E1 hec » de que siempre se obtuvieran mayores rendimientos del
compuesto mas polar, es ya indicativo de que éste fuera el compuesto
desado, puesto que su isdmero, el compuesto VIII-b, solamente se de-
be obtener en condiciones de equilibracidn puesto que es el producto

termodinamico 13 €.,

Por otro lado, en el mejor de los experimentos
s6lo se obtuvo el compuesto mds polar, 1o cual reforzmrfa el asignar

le 1a estructura VIII-a,

Para asegurar la atribucidn de las estructuras VIII-a y VIII-b
a los productos obtenidos de 1a reaccidén de reduccién-alquilacién, -
se hizo una correlacidn de sus constantes espectroscépicas de RMN --
con aquéllos datos obtenidos de muestras auténticas de ceto-esteroi-
des alquilados en las posicidnes 2 y4 , como son 17g-hidroxi-4« -me-
til-androstan-3-ona ( compuesto F ) y ‘7ﬂ hidroxi-2-a metil-andristan
3-ona ( compuesto G ),

Para el compuesto F se tienen dos sefales simples en 0.766 y --
1.06 para los metilos 18 y 19 respectivamente; un doblete centrado -
en 0.95 correspeondiente al metilo en £-4; sefial simple que desapare
ce con la deuteracidn,del alcohol en C-17; y l1a sefal triple en 3.6-
correspondiente al protén en C-17.

Las constantes del compuesto G aparecen en 0,766 y 1,069 ( sefia
les correspondientes a los met ilos 18 y 19 respectivamente ), doble
te centrado en 0,98 ( metilo de la posicién 2), triplete e 3.6 ---
(base del alcohol en C-17), y la sefial en 2,41 que desaparece con --
D,0, debida al protén del oxhidrilo en C-17.

Como podrd observarse, la difrencia de desplazamientos quimicos
entre los metilos 18 y 19 del compuesto F es de 0.294, y la corres--
poniente diferencia para los metilos del compuesto G es de 0,302, --
las cuales son muy similares a las diferencias de los desplazamientos
quimicos encontradas para los metilos angulares de los compuestos -
VIII-a (0.294) y VIII-b (0.33).

- 20 -



Estos compuestos , F y G, mostraron ademds una polaridad semejan
te a sus correspondientes VIII-a y VIII-b, en cuanto a su mayor o me--
nor rf, corridos en el mismo sistema de solventes en cromatografia de-
placa fina.

Los datos anteriores junto con el hecho de que ambos compuestos
muestran un ion molecular de 328 ( peso molecular calculado para las
cetonas alquiladas con estructura VIII ), permiten proponer la es--

tructura VIII-a al compuesto mds polar y la estructura VIII-b para el
producto menos polar.

E1 siguiente paso en la sintesis consiste en la introduccidn de
una funcionalidad que permita la ruptura del anillo A del esteroide,
Y que al mismo tiempo obtengamos un compuesto con el mismo ndmero de

atomos de carbono de un prostanoide.

E1 método mds directo es la 'ruptura de 1a unidn C3—C4, y ésto se
puede hacer de varias formas; sin embargo, una reaccion que es facil -
de realizar y que conduce casi directamente a la estructura deseada es
la reaccién de Baeyer-Villiger. Esta reaccién introduce un dtomo de --
oxigeno entre el carbén de una cetona y el carb6n £ , es decir, el -
paso de una cetona a un éster.

R-CH2 R-CH,
| |
c=0 c=0
| I
R-CH,

Ademids , se tiene la ventaja de poderse hacer de una manera regio
selectiva hacia el dtomo de carbono mds sustituido.
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R-GH R—gH
i ~

R-CH, R-CH,

En nuestro caso, C-4 estd mds sustituido que C-2 (compuesto VIII
-a), por lo que la reaccién se debe preferir hacia esa posicidn.

Puesto que el reactivo mds suave, y que da los mejores rendimien
tos en ésta reaccidn es el dcido m-cloro perbenzoico, el cual al mis-
mo tiempo es un reactivo usado para la formacidén de epdxidos de ole--

finas, se hacia necesario efectuar la hidrogenacidn de la doble liga-
dura del sustituyente en C-4, antes de proceder a la reaccidn de ----
Baeyer-Villiger.

La hidrogenacion catalitica se realizé a la presidn atmosférica-
usando acetato de etilo como disolvente y Pd/C como catalizador. La -
reaccion procedid de una manera cuantitativa dando el compuesto IX --
(17P hidroxi, 54 4 -¥n-propil-androstan-3-Ona ), cuyas constantes es-
pectroscépicas evidencian que dicha reaccion fué completa.

Su espectro IR da (nicamente sefiales de grupo oxhidrilo (3500 ),
sefiales de vibraciones longitudinales de C-H saturado (2900-2850), y-
una sefial intensa de cetona saturada (1710).

En el espectro RMN se observan claramente las sefiales de Tos me
tilos 18 y 19 en 0.8 y 1.05 respectivamente, una sefial triple en 2.2
correspondiente al metilo de la cadena en C-4, el triplete en 3.6 de-
la base del alcohol en C-17, y una sefial simple en 4 que desaparece -
con el intercambio con DZO’ correspondiente al alcohol en C-17.

La formacion de 1a lactona X se efectud con dcido m-cloro perben
z0ico en cloruro de metileno, y procediéd con muy buen rendimiento --
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aunque muy lentamente. E1 producto fué una mezcla de las dos lactonas
isoméricas Xa y Xb, observables por cromatografia en capa fina.

OH H

(=]

Xa Xb

E1 espectro IR del crudo de la reacci6n mostré un desplazamiento
de la sefial de la cetona, de la posicidén 1710 ( observada en la mate-
ria prima ), a la posicidn 1750, 1o cual era de esperarse al ocurrir-
la formacion de las lactonas. La mezcla de éstos productos no fué se-
parada debido a la pequefia cantidad con que se contaba, y a que sola-
mente era un compuesto modelo, aunque se observé claramente por cro--
matografia en capa fina, el mayor porcentaje del producto con un rf -
mayor. Dada la regioselectividad 14 de 1a reaccion de Baeyer-Villiger

éste debe ser el isdmero Xa.

Con el objeto de caracterizar un poco mids a ésta mezcla se deci-
di6 saponificar a éstas lactonas y comprobar la presencia de los dci-
dos carboxilicos.

La saponificacidn de las lactonas se hizo con hidréxido de sodio
en metanol a temperaturas entre 0°C y la temperatura ambiente. Esto -
—-——— condujo a 1a formacidén de los dos hidroxidcidos XIa y XIb,-
los cuales pueden ser facilmente observables por cromatografia,
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XIa XIb
E1 espectro IR de la mezcla de reaccidn mostré bandas en 3500-
3000 ( -OH correspondiente a la funcién - COOH ), y en 1725 ( C=0
de - COOH).

Los resultados obtenidos hasta aquf, animaron a continuar el-
estudio con un compuesto que tuviera mayor similitud en cuanto a -
posicién de los grupos funcionales con respecto a un compuesto de-
-estructura prostanoide.

E1 compuesto para intentar la reaccidn de reduccidn-alquila---
Cidn antes descrita para la testosterona era uno con la funcidn --
oxigenada en la posicidn 6 tal como B.

Debido a que se contaba con.una pequefia cantidad del epdxido
XIIT ( 3,17pcﬁacetoxi—4,5 Yepoxiandrostano) como la mezcla epiméri
ca resultante de la epoxidacién del compuesto 3, 17B-diacetoxi -

5 androsteno, se decidié empezar con éste, siguiendo la ruta sinté
tica de acuerdo con el esquema 3,

Para obtener el diol XIV ( 3, 179 dihidroxi-4,5 § epoxiandros-
tano), se traté el diacetato XIII en medio alcalino (KOH, MeOH), -
obteniéndose el alcohol en un rendimiento de 92%. La caracterizacion
del producto se hizo por espectroscopia. E1 espectro en el IR mues-
tra bandas en 3350 ( funcidn OH),2930-2860(C-H saturados), y dos -
bandas débiles en 1021 y 862(vibraciones longitudinales simétricas-
de la uynién C-0).
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E1 espectro de RMN muestra dos sefiales simples en 0.7 y 1.0 para
los metilos 18 y- 19 respectivamente; dos singuletes que desaparecen --
por el intercambio con 020 en 1.5y 2.37, atribuidos a los alcoholes --
en C-3 y C--17 respectivamente; doblete de dobletes centrados en 2.88--
(J=2Hz) y- correspondiente al proton 6 (. base del epdxidoe ; doblete-
de dobletes en 3.09 (J=2 Hz), correspondiente al protén 6« , base del -
epdxidog ; triplete en 3.6 (J= 7 HZ) del protén en C-17; y finalmente -
sefiales midltiples en 4.05 y 4.2 atribuidas al protén en C-3.

Esta mezcla de epéxidos fué utilizada para efectuar la reaccidn-
de oxidacidon de los grupos oxhidrilo, para lo cual, aunque existen -----
otros métodos con condiciones de reaccion menos fuertes, pero mas compli
cados, como 1o es la reaccidn de Collins, se empled el método de Jones-
Esto se debi6 en gran parte a la pequefia cantidad de materia prima con-
que contabamos.

E1 resultado de la reaccidon fué una mezcla de tres productos, to
dos ellos de menor polaridad que la materia prima, los productos fueron
separados por placas preparativas para su identificacion.

E1 compuesto menos polar, y a la vez el obtenido en mayor porcen
taje (aproximadamente 70%), resultd ser la tricetona XVII ( 4-androstan
3,6,17--triona), de 1o cual se deduce que el reactivo de Jones resulté--
ser 1o suficientemente fuerte como para abrir el epdxido y oxidar inme-

diatamente el alcohol resultante para dar el compuesto triceténico.
0

0 XVII
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Este compuesto fué caracterizado por los siguientes datos:2
mixima de absorcidn en utravioleta (etanol) 252 M , que corres
ponde al valor reportado. Su espectro IR presenta dos bandas fi
nas e intensas en 1690 y 1680 correspondientes a las vibraciones
Tongitudinales de los carbonilos del sistema diacetdnicol,4,e, @
no saturado, y una banda en 1745 de la cetona en C-17. En su es-
pectro de RMN se observan las sefiales de los grupos metilos 18 -
y 19 en 0.76 y 1.0 respectivamente y una sefial simple en 6.1 a--
tribuida al protén vinilico.

E1 producto siguiente de mayor polaridad se obtuvo solamen
te en un rendimiento aproximado de 10%, y fué caracterizado como
el compuesto XV (5,6-epoxiandrostan-3-17-diona, como mezcla de -
epbxidos «y @ ). Su espectro IR muestra las bandas correspon--
dientes a las vibraciones C-C y C-H de carbonos saturados en la-
regién 3000-2800, bandas finas en 1710 y 1740 (C=0 saturados) y-

una banda moderada en 1020 de la vibracion simétrica del enlace-
C-0.

E1 compuesto de mayor polaridad se obtuvo con un rendimien
to de 20%. Su espectro IR muestra las siguientes bandas : en ---
3380 ( grupo OH ) en 1745 y 1696 ( C=0 de cetona saturada y ce-
tona & , @ no saturada respectivamente ). Presentd una A de ab-
sorcién mdxima en ultravioleta ( etanol ) de 241.5 mA, y un pun-
to de fusidn de 226-228°C . Estos datos lo identifican como el-
compuesto XVI ( 6-¢ - hidroxi-4-androsten -3,17-diona ). Los da
tos reportados en la literatura para éste compuesto son : punto
de fusién 229-230°C ; A mixima de absorcidn en ultravioleta ----
(etanol) 239,5 m/l..

La formacién de XVI, con esteroquimica e el grupo -OH en-

C-6, sélo puede explicarse por la apertura del epdxido XV en el-
medio dcido de la reaccidn una vez que el reactivo de Jones se -
ha consumido, junto con el hecho de que los alcoholes ecuatoria-

. . . 15
les no se oxidan tar rapidamente con los axiales ~.
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Aunque el segundo producto se puede convertir a la hidroxi-
cetona deseada (XVI) en medio écido‘bésico, el bajo rendimiento
del compuesto XV ( aproximadao a 10%), ain cuando el 20% del --
Compuesto XVI 1o mejorarfa , nos hizo pensar en una ruta alter
nativa con el mismo nimero de pasos y a partir de un material-
mads facilmente disponible y barato para nosotros.

La ruta sintética esta representada en el esquema 4.

E1 primer paso consistid en la cetalizacién de la testoste
rona (I) por medio de etilen-glicol recién dest%]ado, acido p-
toluen sulfénico como catalizador, y benceno anhidro como disol
vente. Durante la reaccidn hay formacidn de agua, que junto con
el medio dcido de la reaccidn ocasiona la formacién del equili-
brio cetonas=—cetal, el cual puede ser desplazado hacia la for-
ma cetalizada eliminando el agua para obtener un medio 1o menos
prético posible.

Se obtuvo el cetal VIII ( 17 @ -hidroxi-5-androsten-3-espiro
2'(1'3'-dioxolano)) con un rendimiento de 98%, Este compuesto -
fue caracterizado por su punto de fusion (176-179°C) comparado-
con el reportado en la literatura (180-182°C ), y por su espec-
tro IR, que presenta bandas en 3400-3250 (funcién OH ), 2930 y
2860(vibraciones longitudinales de C-H saturado ), 1670 ( enla
ce C=C), y bandas en 1200 y 1100 ( vibraciones de la unién --
c-0).

La reaccidn de oxidacion del doble enlace presente en el -
compuesto XVIII se intentdé primeramente siguiendo el método de-
Radziszewskils, es decir, utilizando perdxido de hidrdgeno en -
acetonitrilo en medio alcalino y con solucién buffer, por ser-
el método mds barato. Sin embargo se tuvo necesidad de hacer la
reaccidn con dcido m-cloro-perbenzoico pues la reaccidn no se -
Tlevaba a cabo satisfactoriamente.
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Solamente algunas de las mezclas, productos de los diferentes
experimentos de ésta reaccion, fueron separadas por cromatografia -
en columna para la identificacién de los productos.

La estructura del epdxido-cetal XIX ( 178 hidroxi-5,6-epoxi--

androstan-3 espiro-2'(1'3' dioxolano )) se confirmé observando sus -
constantes en IR y RMN.

Su espectro IR presenta bandas en 3360 ( funcidn -OH ), en la
regidn 2950-2850 ( vibraciones longitudinales de C-H saturado), y -
en 1100 ( vibraciones de C-0 ).

E1 espectro de RMN presenta las sefiales de los metilos 18 y -
19 en 0.7 y 1.06 respectivamente, una sefial simple que desaparece -
con 020 en 2.23 correspondiente al alcohol en (-17, sefial simple en
2.46 atribuida a los protones en C-4, doblete de dobletes centrado-
en 2.8 (J= 2 Hz) asignado al protdn en C-6, base del epéxido « ,-
triplete centrado en 3.6 ( J=7 Hz ) del protdn en C-17 , y finalmen
te una sefial doble centrada en 3.92 ( J=2 Hz) asignada a los proto
nes del cetal etilénico en C-3.

Las constantes observadas en RMN nos indica que el producto -
obtenido no es mezcla epimérica de Tos epdxidos, ya que no se obser
va la sefal de desplazamiento de el protdn en C-6 en la posicidén --
3.09 correspondiente a la base del epoxido@ ya descrito ante---
riormente ( pag25 ). La formacion del isémero < se explica fdcil-
mente en base a la quimica de los esteroides, es decir, el metilo -
angular en C-10 impide el ataque del ion m-cloro perbenzoico por el
"lado @ " del esteroide obteniéndose de una manera casi exclusiva-
el producto del ataque al " lado « " de 1a molécula.
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La hidrélisis del cetal se efectué con dcido clorhidrico
acuoso para dar 17 ¢ hidroxi-5,6« epoxi-androstan-3-ona (XX).
Se obtuvo una mezcla de dos productos (XX y una pequefia canti
dad del epéxido hidrolizado), que fué sometida sin purificar a
condiciones basicas (bicarbonato de sodio en alcohol terbutf-
lico ) con el objeto de abrir el epdxido a través de la forma-
cion del enolato. E1 resultado fué el compuesto esperado, con-
la funcién oxhidrilo en la posicién 6 ( 17 ¢ hidroxi-4-andros-
ten-3-ona-6e-01 ,) (XXI). Su estructura fué caracterizada --
analizando sus contantes espectroscdpicas y datos obtenidos de
la literatura.

Su espectro IR presenta bandas en 3350-3250 (¥, -OH ), -
en la regidn 2930-2860 ( C-H saturado ), y en 1670 ( C= 0 « ,
g no saturada ).

Su espectro de RMN presenta los singuletes en 0.783 y-
1.167 que corresponde a los metilos angulares 18 y 19 respecti
vamente , dos sefiales que desaparecen con el intercambio por -
DZO en las posicidnes 1,95 y 2.56, atribuidas a los alcoholes
en C-17 y C-6 respectivamente, triplete en 3,63 (J=7Hz ) del -
protén en C-17, triplete en 4,2 ( J= 7 Hz ) asignado al protdn
en C- 6, y por (ltimo, una sefial simple en 6.1 que correspon-

de al protén vinflico.

Punto de fusién 181-182°C ; A mixima en ultravioleta --
(etanol ) 242 m 4 ( valor reportado 241); Por espectrometria -
de masas se tiene un valor para el ion molecular de 304, que -
corresponde al peso molecular calculado para XXI.

La siguiente reaccién de la sintesis (reduccién-alquila
cién ), la cual constituye el principal problema en la sinte--
sis de un prostanoide esteroidal con la funcidn oxhidrilo en -
la posicion 6 , se efectud utilizando el método ya empleado -
para la alquilacion de la testosterona, con las condiciones de
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reaccién ya optimizadas. E1 resultado fué una mezcla de dos
productos principales, obtenidos en rendimiento de 31.5% y --
30.5% después de su separacién y purificacidén por métodos cro-
matograficos. Ambos compuestos son de menor polaridad que la-
materia prima.

Este resultado se obtuvo cuando la reaccién de alquila---
Cién se 1levé a cabo con yoduro de alilo como agente alquilan-
te. Cuando la reaccidn se efectué en condiciones idénticas,
utilizando bromuro de alilo, el rendimiento de los productos,-
al igual que en el caso de alquilacidn de la testosterona, bajé
considerablemente , obteniéndose gran cantidad de materia pri-
ma sin reaccionar.

Los datos por espectroscopia de IR obtenidos para cada --
uno de los productos resultantes fueron casi idénticos; ambos-
muestran bandas en 3460 ( grupo OH), en 1700 ( C=0 saturada),-
en 1665 ( vibraciones longitudinales de C=C), y finalmente un-
par de bandas en 910 y 990 (doblamientos fuera del plano de los
protones vinilicos ).

Por espectroscopia de RMN se tienen los siguientes datos
para el producto con menor rf: Sefiales simples en0.8 y 0.83 pa
ra los metilos angulares 18 y 19 respectivamente; sefial simple-
en 2.55 del alcohol en C-17 ( desaparece con 020); sefial triple
en 3.6 ya descrita para el protén en C-17 y un multiplete en 4.6
para el protén vinilico.

Para el producto menos polar se tienen ( en su espectro -
de RMN ) sefiales simples en 0.83 y 0.93 para los metilos 18 y -
19 respectivamente , en 2.85 la sefial del protdn del oxhidrilo-

en C-17 que desaparece con el intercambio por D,0, la sefial del
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protén base de dicho alcohol en 3.6 y un multiplete en 4.05 asig-
nado al protén vinilico.

Como puede verse de éstos datos, no se obtiene informacién-
acerca de la presencia del grupo oxhidrilo en la posicidén 6 del-
esteroide, de 10 cual se concluye, que las condiciones de reduc-
cion-alquilacién no puden ser propicias para aquéllos modelos que
contengan ésta funcidn.

Con éstos resultados, y con la informacidn obtenida ademds,
por espectrometria de masas, que no da un valor para el jon mole
cular, de acuerdo con la f6rmula estructural del producto desea-

do (XXI), se di6 por terminado el estudio sintético utilizando -
éste modelo,



PARTE EXPERIMENTAL

4.5 § -epoxi—17@ -hidroxi-androstan-3-ona (II),

En un bafo de hielo-sal (temperatura aproximada de-10°C),se
colocd una solucidn de testosterona (I)(3.55g, 0,0123 mol) en 355
ml, de metanol, Se agregd perdxido de hidrégeno al 30% (103.83-
ml) enfriado previamente a 0°C, lentamente y con agitacién magné-
tica, sequido de la adicién de 7.63 ml de una solucién 9,90 M de-
hidréxido de sodio ( solucién a una temperatura de 0°C aproximada
mente ), Ocho horas después se detuvo la reaccidn con dcido acé-
tico diluido, Se evapord el metanol a presidn reducida y se efec-
tuaron tres extracciones con acetato de etilo; se lavd abundante-
mente con agua para eliminar el exceso de perdxido y se hicieron-
lavados con solucidn saturada de sulfato ferroso hasta que se --
obtuvo una coloracidn azul verdosa que indicd que ya no se encon-
traba presente el reactivo oxidante, La mezcla resultante se 1le-
v6 a un pH dcido y se efectud una nueva extraccidén,. Se neutralizé
el medio y se trabaj6é después en la forma usual *,

* Notas,

EL témino " se trabaja en La forma usual" signifdica extra-
en con el solvente Andicado, Lavar con s0ducién saturada de clo-
ruro de sodio, secar fa fase orgdnica sobre sulfato de sodio anhi
b, fLrar ¢ evaporar & didolvente a presifn reducida,

Los espectros de ingra rnojo (IR) se determinarom en un apa-
nato Perkin Elmen 337, en pelicula para Los Liquidos y en pasti--
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Se obtuvieron 3g ( 80%) de un sélido blanco caracterizado co
mo el compuesto II, ( mezcla epimérica de los epdxidos que no se -
separd para efectuar la siguiente reaccién ) IR,- 3425 (¥ ,-OH); -
i 1720 ( », C=0 saturado); d 1020 y m 861 ( § ,C-0 del epéxido).

17@ hidroxi-4,5-seco-3-androstin-5-ona (III).

A 11.46 g (0.00481 mol ) de IT disueltos en 73.2 ml de eta--
nol absoluto y en condiciones anhidras con atmdsfera de nitrédgeno,
se adicionaron 1.32 g ( 0.0074 mol ) de p-toluen sulfonil hidrazi-
Na, con agitaci6n magnética. Se mantuvo la reaccién a una tempera
tura aproximada de 50°C durante 20 hs. Se evapord el etanol a pre
sion reducida y se extrajo con cloroformo; se neutralizé el medio-
con una solucion de NaOH al 5% y se trabajd la reaccidn en la for
ma usual, Se obtuvo una mezcla de dos productos que fueron separa-
dos por cromatografia en columna utilizando silice de 70-230 ma---
11as. E1 producto menos porlar (III) se obtuvo con un sistema elu-
yente benceno-hexano ( 90:60) y el mds polar se obtuvo con benceno
100%. Este G1timo no fué identificado.

E1 compuesto III es un sélido blanco con punto de fusion 70-
72°c,

IR .-3400 ( , -OH );m3300 ( , C-H);m2120 ( , C=C -
terminal ); i 1710 (, C=0 saturado ).

Lea de bromuwro de potasio para Los s6&idos . Los espectros de -
nesonancia magnética nuclear [ RMN ) fueron determinados en apara
tos Varian EM-360 y A-60, wsando al Ztetrametilsilano (TMS) como -
neferencia interna y como disolvente al clonroformo deuterado (CDC£3)

a menos que se {ndique otro. Los espectros de masas fueron determi
nados en L nsthumentos Hitachi-Perkin Elmer RMU-6D. Las absorcio -
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17-P.1,0—dietileter, , 4,5-seco,3-androstin, 5-ona (IVY)

La proteccidon del alcohol III se hizo a una temperatura ambiente

Y con agitacion magnética. Se utilizaron 0.405 g (1.41 mmol) de III-
disueltos en cloruro de metileno destilado y seco, y 0.162 m1 ( 1.48 -
mmol) de éter etil-vinilico, utilizando una solucidn de dcido p-toluen

-Sulfénico en tetrahidrofurano como catalizador. Se siguié el desarro-
110 de la reaccién por cromatografia en placa fina y 25 minutos después
se detuvo la reaccidn agregando dos gotas de piridina anhidra. Se ex-
trajo con tres porciones de éter etilico lavando abundantemente con --
agua hasta p H neutro , trabajando la reaccién en la forma usual. Se -
obtuvieron 0.506 g (100% ) de IV, como un aceite amarillo transparente.

IR.- m 3300 ( ¥, =C-H); m 2120 (~,-C=C- terminal ); i 1710 -
(v, C=0 saturado ).

17p hidroxi 4,5 seco-3- androstin-5-butil-5-o01 (V)

La alquilacién de la cetona IV se hizo en condiciones anhidras -
y en atmésfera de nitrégeno, con agitacién magnética. A 0.482 g (1.34-
mmol ) de IV disueltos en THF recién destilado de LiALH4, y a una tem-
peratura aproximada de -20°C, se afiadieron 2.56 ml (5.58 mmol ) de n--
butil 1itio La reaccidn se detuvo 20 minutos después, agreg ando ---
cuatro gotas de una solucién de NH4C1 al 10%; se extrajo en tres por-
ciones de éter y se trabaj6é la reaccidon en la forma usual. La mezcla-
de reaccidn se hidrolizé antes de separarse. La hidrolisis se hi-
Zo en THF destilado y se mantuvo con agitacién durante ----

nes en el IR se dan en cm_’, Los desplazamientos quimicos en RMN es--
tin en ppm ( wridades J) y Las constantes de acoplamiento (J) en ----
Hentz ( Hz).

En La intenpretacibn de Los espectros de RMN  se uso La sigulente -
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10 minutos habiendo agregado 4 gotas de HC1 concentrado y 1 ml, a-
proximadamente de agua destilada, Se utiliz6 acetato de etilo para
la extraccidn ; se trabajé la reaccibn en la forma usual. Se obtuvo
una mezcla de tres alcoholes principales que fueron separados por-
cromatografia en columna, E1 producto menos polar no fué identifi-
cado, La fraccién intermedia fué materia prima sin reaccionar (III),
De 1a fraccidn mis polar se obtuvieron 0.046 g (10%) de V,

IR,- m 3400 (¥ ,-0H); m 3300 (¥, =C-H); m 2120 (¥ ,~-C2C-).

RMN .- .73 (.s, 3H; -CH3 18); .83 (5,3H;-CH3 19 ); 1.46 (s ,
TH; -OH 5 ); 1.5 (s, TH; OH 17); 3.64 (t, J=7 , 1H;H-17 ).

Masas .- m/e 346,

17 @A acetoxi 4,5 seco-3-androstin-5-n-butil-6-01 (VII)
1

.080 g (,232 mmol ) de VI disueltos en 2 ml de piridina anhidra
y un  mililftro de dcido acético, se mantuvieron en una temperatura
ambiente y con agitacidon magnética durante 18 hs. Se agregé agua, -
se aciduld el medio de 1a reaccidn con HC1 10% y se extrajo con tres
porciones de éter , Se trabajo en la forma usual y se obtuvieron --
.087 g ( 97.5% ) de VII, como un aceite amarillo.

IR,- m ancha 3510 (¥ , -OH); i 3300 ( v ,=C~H); m 2120 ( ¥ ,
-C=(C -terminal ) ; 1 1740 (¥, C=0 de éster ).

RMN .- 0.8 (s, 3 H; -CH3 18 ) ; 0.83 ( s,3H; -CHy 19 ); 1.66-
(s, TH; -OH 5 ); 2.03 ( s, 3H; -CHy del éster en C-17 Yo 2.8 ( 5,083
H acetilénico ); 3.66 ( t , 1H ; H-17); 4.1 (d, J=5) y 4.57 (t, J=6)
protunes de los metilenos unidos al enlace acetilénico,

17 g hidroxi 5« -2-alil-androstan-3-ona (VIII-b)
17 phidroxi 4 ¥ -alil-androstan-3-ona ( VIII-a)

sdimbologia : & singulete, d doblete, t trniplete, 28 dos singuletes,
2t dos tripletes, dd doble doblete,
Para La interpretacion de Los espectros IR se usd La simbolo---
gla siguiente : 4 banda intensa , m banda moderada, y vibracibn --
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1g de testosterona (I) (.0042 mol) disuelto en THF recién des-
tilado, se agregé a 150 ml. aproximadamente, de amdfaco recién des-
tilado de sodio metdlico, contenido en un matraz de tres bocas ----
adaptado a un condensador Dewar que contenia hielo seco y acetona.-
Se afiad ieron tres equivalentes de litio ( .092 g ) y se mantuvo la
reaccién con agitacidn durante 30 min. Se agregaron lentamente 1.9
ml (5 equivalentes de yoduro de alilo y se agitd por 30 min, mds.-
Se desplazd el amoniaco con una corriente continua y directa de ni-
trogeno ( quitando el condensador ) y se trabajd a la reaccidn 5 Hs.
después , teniendo un volimen restante de 5 ml aproximadamente de -
amoniaco ., Se agregd agua y se aciduld el medio hasta un pH de 3,--
Con HC1 10%. Se extrajo cuatro veces con acetato de etilo y se tra
bajo en la manera usual. Se obtuvo una mezcla de dos cetonas alqui-
ladas ( VIII -a y VIII-b) , que fueron separadas en placa preparati
va utilizando un sistema acetato de etilo -hexano (3:7 ). Los dos-
compuestos, ambos con menor polaridad que la materia prima mostra--
ron las siguientes constantes :
Producto mids polar (VIII-a ).

IR.- m 3500 (¥, -OH ); m 3050 (¥ ,= C-H); i 1710 (¥, -C=0 -
H

I
saturado ); m 1650 (¥, €=C ); m 990 y m 910 (S , -(':=CH2).
H
RMN.- 0.76 (s, 3H; -CHy 18 ) ; 1.06 ( s, 3H; -CH3 19 ); 1.86-
(s, H; -O0H17) ;5 3.6 (t, J=7, 1H ; Hen C-17 ); 5.04 ( 2m, 2H; -
protones del metileno terminal ) ; 5.53 ( m, 1H ; protén vinilico).

Punto de fusidén 98-99°C.
Masas .- m/e 328,

Producto menos polar ( VIII-b)
IR .- m 3500 (¥, -OH ); m 3050 ( », =E-H); i 1710 (», C=0-

) H
saturado ) i 1650 (», C=C); m 1810 (sobretono de & fuera del plano-

Longitudinal, § vibracion de dobLamiento.
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de - C=CH,); m 990 y m 910 (8, -C= CH
C=Ch, b= Oz ).
H H

RMN .- 0.76 ( s, 3H; -CH3 18 ) 5 1.1 (s, 3H; .-CH3 19 ); 1.6 -
(s, 1H; -OH en C-17 ); 3,6 ( t, J=7 , 1H; H en C-17 ); 4.93 ( 2m, 2H;
protones del metileno terminai ) ; 5.50 ( m, 1H; H vinilico ).

17 hidroxi -5« -4 n-propil-androstan-3-ona ( IX )
\

Se hidrogenaron 4o mg. de catalizador Pd/C bajo presién atmos
férica en metanol y a éste se adicionaron 0.112 g ( 0.33 mmol ) de-
VIII-a disueltos en acetato de etilo. La reaccién de hidrog enacién-

sé mantuvo hasta no observar consumo de hidrége no; se filtré el ca
talizador, y se evapord el disolvente a presion reducida. Se obtu--
vieron 0.114 g ( 100%) del producto hidrogenado (IX).

IR.- m 3400 (»,-0H ); i 1710 (v, C=0 saturado ).

RMN .- 0.8 ( s, 3H; -CH3 18 ) ; 1.05 ( s, 3H; -CH3 19 ); 2.2 --
(t,J=1, 3H; -CH3 de la cadena en C-4) ; 3.6 ( t, J=7, 1H; H en C-17);
4.0 (s, TH ; OH en C-17)

172 hidroxi-5«-3,4-0x0-4-n propil-androstan-3-ona (X)
G

A una mezcla heterogénea de bicarbonato de sodio anhidro (.042g,
0.616 mmol ) y dcido m-cloro perbenzoico 85% (0.078 g, 0.45 mmol) en -
cloruro de metileno destilado, y a una temperatura aproximada de 0°C,-
se agregé con agitacién magnética , una solucion de .100g (.3 mmol)-
de IX en el término de 30 min. mediante embudo de adicién. Se dejd la-
reaccion agitando a una temperatura ambiente durante 72 hs. Se detuvo-
la reaccidn agregando una solucion saturada de sulfito de sodio, y se-
dejé la agitacién 20 min. mds ( pH neutro ). Se trabaj6é la reaccidn en
la manera ysyal utilizando cloururo de metileno en las-extracciones.
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Se obtuvieron 95 mg de un s6lido blanco, mezcla de Xa y Xb.
IR.- m 3400 (2, -0H); i 1750 ( ¥ , C=0 saturado ).
RMN .- ( compuesto Xa ) 0.75 ( s, 3H; CH3 18 ); 0.98 (s, 3H;

CH3 19 ); 3.6 ( t, TH; H en C-17); 4.35 ( m, 1H; H base de la lacto
na ); 2.2 ( t,3H; -CH3 de la cadena en C-4 ).

17g3pdihidroxi -5.6«( 3 ) epoxiandrostano (XIV).

3.05 g ( .0078 mol) de XIII se disolvieron en 20 ml de metanol,
se anadieron 10 ml. de una solucidon al 5% de carbonato de potasio --
(.826 g . 5mol ) y se dejd la reaccidn a temperatura ambiente con -
agitacidn magnética durante 72 hs. Cuando estuvo completa la reaccién
se hizo la extraccién de los productos con acetato de etilo y se tra-
baj6é en la manera usual.

Se obtuvieron 2.75 g ( 92%) de XIV.

IR .- 3350 (», -OH); d 1021 y d 862 (S, C-0)

RMN.- 0.7 ( s, 3H; CH3 18 ); 1.0 ( s 3H; CH3 19 ); 1.5 (s, TH;-
-0H en C-3 ); 2.37 ( s, 1H; -OH en C-17 ); 2.88 (dd J=2 , 1H; H en --
C-6) ; 3.09 (dd J=2, 1H ; Hen C-6 ); 3.6 (t, J=7 , 1H ; H en C-17);
4.05y 4.2 (2m, 1H; H en C-3).

5,6 (@) -epoxiandrostan- 3,17 -diona (XV).
\

A una solucidn de 0.880 g ( 0.29 mmol ) de XIV, en 25 ml. de ace-
tona destilada, y a una temperatura aproximada de 0°C se afiadieron len
tamente y con agitacién , 2.5 ml de una solucién 8 N del reactivo de -
Jones. La reaccidn se detuvo 45 minutos después agregando alcohol iso-

tropflico para consumir elexceso de oxid ante. Se neutralizé el medio de
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de la reaccidn y se evapord la acetona a presidn
reducida y se trabajd en la reaccién de la mane-
ra usual haciendo la extraccidn con acetato de -
etilo. La mezcla de reaccidn se separd por croma
tografia en placa preparativa, utilizando un sis
tema acetato de etilo:hexano (6:4). De la frac--
citnmds polar se obtuvo el compuesto £VI. Punto
de fusidn : 226°228° C ( reportado 229°230°% ).

IR.- m 3380 (», -OH); i 1745 (+ ,C=0 no --
conjugado); i 1696 (v , C=0 «,@ no saturado ).

A mixima de absorcién en UV (etanol) :---
241.57ﬂ (A max. reportada 239.5mux ).

De Ta fraccidn intermedia se obtuvo el com-
puesto XV ( 5,6-epoxiandyoestan -3, 17-diona )

Punto de fusién 263-265°C (reportado 265°).

De la fraccidn menos polar se obtuvo la tri
cetona XVII (4-androsten=3,6,17 triona )

Punto de fusidn : 217-219° C ( Reportado 221-
2229 ).

IR.- § 2900-2840 (Y, C-H y C-C saturados); -
i 1745 (9 ,-C=0 no conjugada ); i 1690, 1 1680 (¥,
C=0 < ,6no saturados ).

RMN.- ( disolvente CZD
18);1.0 ( s, 3H;-CH

s CO ) 0.76 (s, 3H;-CH,
3 19 ); 6.1 (s, TH; H vinilico).

Uv :Ad max = 252 mu ( etanol ).
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17#hidroxi-4-androsten-3-espiro-2'(1'3'dioxo
\]
lano ) (XVIII).

Se disolvieron 12.8 g ( 0.044 mol) de testostero
na (I, en 300 ml de benceno recién destilado y seco.-
Se afiadieron.100 m1 (1.8 mol) de étilen glicol ( des-
tilado de KOH ), y “dcido p-toluen sulfénico como ca-
talizador. La reacchn se 1levé a cabo a reflujo y --
con agitaci®n vigorosa. La formacidn del producto se-
controld por placa hasta que se completd ( 16 Hs ). -
Se detuvo la reaccidn agregando una solucidn de NaHCO3
hasta pH neutro., Se evapord el benceno a presibn.re-
ducida y se trabajé la reaccidon de manera usual usan-
do acetato de etilo en la extraccion.

Se obtuvieron 16.5 g (98%) de XV¥III como un sé
lido blanco de punto de fusidn 176-179° C . (reporta-
do 180°181°C ).

IR.- m 3400-3250 (9 ,-0H); d 1670 (¥ ,C=C); d -
1200 (2, C-0); i 1100 (» asimétrico C-0); d 800 y m-
840 (& , C-H de CH=C ).

174 hidroxi-5,6 epoxi-androstan-3-espiro 2'(1'3"

djoxolano) (XIX )

15 g ( .045 mol) de cetal XVIII se disolvieron-
en 200 m1 de cloruro de metileno destilado, y se colo
c6la solucién en un vaso con bafo de hielo-agua ( --
temperatura aproximada de 0° C ) con agitacibn magné-
tica. Se agregaron 10.7 g de una solucidon saturada de
dcido m-cloro perbenzoico en cloruro de metileno (171.

002 g , .064 mol). Terminada la adicibn se dejd la --
reaccion a temperatura ambjente, y la formacion del-
producto se controld por cromatografia en placa fina.
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La reaccidon se completo en 1.35 hs; se agregd uyna
solucion al 20% de bisulfito de sodjo , y se tra-

bajo de la manera usual utilizando cloruro de me-
tileno.

Se obtuvo una mezcla de testosterona (I) , -
17 hidroxi-4,5 epoxi-androstan-3-ona (XX ), 17f-
hidroxi- 6e (@ )-0l-4-androsten-3-cna (XXI) , y -
XIX., Este “G1timo compuesto presentd los siguien-
tes datos

IR .- m ancha 3360 (»,-0H); i 2900 (y, C-H-
saturado ) ; i 1100 (», C-0).

RMN.- 0.7 (s, YH;—CH3 18); 1.06 ( S.WH;—CH3_

19); 2.23 ( s, 1H; -0H en C-17 ); 2.46 (s, 2H; --
protones en C-4 ); 2.8 ( dd, J= 2, 2H; protones en
C-6 ); 3.6 ( t, J=7, 1H; Hen C-17 ); 3.92 ( d, J=
2, 4H; protones del cetal en C-3 ).

174 hidroxi-5,6e epoxiandrostam- 3-ona(XX).
1

La hidrdlisis del cetal (XIX) se efectud utili
zando 2.48 g (.00716 mol ) de XIX disueltos en THF-
recien destilado (aproximadamente 35 ml), agua y 4
cido clorhidrico concentrado (3.4 ml). Se dejé la-
reaccion a temperatura ambjente con agitacidn duran
te dos horas, y se trabajo de la manera usual con -
acetato de etilo. Se obtuvo una mezcla de dos pro--
ductos que sin purificar se sometido a la siguiente-

reaccion.

178 hidroxi-6=-o0l-4-androsten-3-ona (XXI)
3
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La mezcla obtenida del paso anterior se disol
vié en 15 ml de alcohol terbutflico y se afadieron-

5 ml de una solucibn de NaHCO3 (3g., .003 mol). Se-
mantuvo la reaccion con agitacidn a una temperatura
aproximada de 70° C, durante 4 hs. Se detuvo la ---
reaccibn , se neutralizdo el medio , y se hicieron -
tres extracciornes con acetato de etilo. Se trabajo-
de la forma usual y se obtuvieron 2.16 g de XXI co
mo un s8lido blanco cristalino con punto de fusidn-
181°-182°C (recristalizado de acetona-hexano).

IR.- i ancha 3350 (¥, -0H); i 2930 (v , C-H-
saturado ) ; i 2920 (», C—CHZ-); i 1670 (¥, C=0 -
~< @ no saturado).

RMN .- 0.78 (- s, 3H; -CH3 18 ); 1.16 (s, 3H;
-CH3 19 ); 1.95 (s, 1H; -OH 17 ); 2.567 (s, 1H;-OH-
en C-6); 3.63 ( t, 1H; Hen C-17 ) 4.2 ( t, J=7, -
1H; en C-6 ); 6.1 ( s, 1H; H vinilico ).

Uv.- A max. ( etanol ) 242 m/t(va1or reprtado:
A max =241 "D“)'

Masas m/e =304.
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CONCLUSTIONES

I.- Se obtuvieron los siguientes compuestos

17p hidroxi-4,5 seco-3, androstin-5-n-butil-5-01.
174 hidroxi-5¢-4-alil-androstan-3-ona.

17 phidroxi-S«-4—n propil-androstan-3-ona.

17p hidroxi-5«¢-2-alil-androstan-3-ona.

17p hidroxi-5«-3,4-0x0-4-n propil-androstan-3-ona.

%0s cuales no han sido informados en la literatura.

II.- De los dos métodos utilizados para la obtencion
de un intermediario con la funcion oxhidrilo en la -
posicion 6 de los esteroides, se destaca la conve---
niencia experimental de uno de ellos.

I1I.- Se optimizaron las condiciones de reaccion pa-
ra la alquilacion -reductiva de un compuesto cetdni-
co «,8 no saturado, evitando la polialquilacidn.

IV .- Se comprobd la hidrogendlisis que sufre el gru
po OH en la posicion 6 de los esteroides al efectuar
la rea:ci@p de alquilacion en condiciones de reduc--
cidn.
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