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1. Introduccion



La osteoporosis es una enfermedad que probablemente ha existido a lo largo de la
historia de la humanidad, pero en los ultimos afios se ha convertido en un enorme
problema clinico, ya que es responsable de la mayoria de las fracturas que se
presentan en personas mayores de 50 afos, principalmente mujeres,
denominadas fracturas osteoporéticas, lo cual tiene repercusion en la calidad y la
esperanza de vida de las personas que la padecen y de igual forma su tratamiento

ha significado un alto costo econdmico y un serio problema social.

La osteoporosis es causada por diversos mecanismos patogénicos que producen
una alteracion en el proceso de formacion y resorcion del hueso, lo que provoca
un trastorno en la estructura del hueso, teniendo como consecuencia el aumento
de la fragilidad 6sea. Debido a esto, las personas que padecen osteoporosis, en
SuU mayoria mujeres, son mas propensas a sufrir fracturas en los huesos, cuando

se tiene un traumatismo.

En las mujeres de edad avanzada, la menopausia es la principal causa de
osteoporosis, debido a la disminucion en los niveles de estrdgenos en el cuerpo,
durante esa etapa de la vida de la mujer, ya que estos esteroides son los
responsables de regular el proceso de remodelado 6seo. Uno de los tratamientos
que se emplea para atender la osteoporosis en este tipo de mujeres, es la terapia
de reemplazo hormonal, que consiste en administrar al paciente, dosis de
estrogenos que sustituyan la funcion de éstos en el proceso de formacion del
hueso. Sin embargo, distintos estudios han demostrado que las pacientes
sometidas a este tratamiento, a larga, son mas propensas a padecer cancer y
problemas cardiovasculares serios. Para solucionar ésto, se han buscado

esteroides hormonales que puedan imitar la actividad biolégica de los estrogenos.

Entre estos esteroides, se encuentran las progestinas derivadas de la 19-
nortestosterona, sustancias que se emplean como anovulatorios orales, y cuya
actividad estrogénica esta asociada a sus derivados reducidos en el anillo A, que

se forman en el cuerpo después de ser metabolizadas por el mismo.



A partir de este conocimiento, se han sintetizado y estudiado, en colaboracion con
el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ), los metabolitos reducidos de diversos anovulatorios de mayor uso
comercial como NET (19-Nor-17a-etiniltestosterona) y Levonorgestrel (18-metil-19-
nor-17a-etiniltestosterona), con el proposito de elucidar su actividad bioldgica vy el

porqué de los efectos secundarios que causan.

Actualmente, se encuentran en investigacion los posibles efectos favorables de los
derivados reducidos de Gestodeno (Figura 1), una progestina de tercera
generacion con potente actividad anowulatoria, en mujeres postmenopausicas
principalmente como tratamiento para la osteoporosis y sin que estos causen
efectos secundarios adversos. Estos derivados son el 5a-dihidrogestodeno, el 3a y
el 3B,5a-tetrahidrogestodeno, los cuales son sintetizados a través de distintas
rutas que permitan reducir el doble enlace de la posicion 4 y el grupo cetona de la

posicion 3 del Gestodeno.
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Figura 1. Estructura quimica del Gestodeno.



2. Antecedentes



2.1. Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad que afecta los huesos, provocada por la
disminucion de la masa Osea y la alteracidon de la microarquitectura del tejido éseo,
debido a la pérdida de las proteinas vy las sales minerales que constituyen el
hueso, lo cual tiene como consecuencia el aumento en la fragilidad del hueso y la
susceptibilidad a fracturarse’. Las fracturas osteopordticas mas frecuentes se
localizan en columna vertebral, mufieca y cadera, pero también pueden
presentarse en humero, pelvis, costillas o en cualquier hueso que sufra un

traumatismo.

Esta enfermedad puede clasificarse en dos tipos: osteoporosis primaria y
osteoporosis secundaria. La primaria se refiere a los casos de osteoporosis en los
cuales no se identifica una enfermedad que la justifique directamente. En ese tipo
de osteoporosis se encuentra la osteoporosis idiopatica juvenil, osteoporosis
menopausica y osteoporosis senil. Mientras que en la secundaria se incluyen los
casos de osteoporosis que son consecuencia de otras enfermedades y/o de su
tratamiento. La osteoporosis de este tipo mas comun es la debida a la toma de

glucocorticoides?.

La osteoporosis tiene un gran impacto en la poblacion ya que es una enfermedad
muy frecuente que afecta a mas de 100 millones de personas en el mundo vy, se
estima que alrededor del 33% de las mujeres mayores de 50 afios va a sufrir
osteoporosis. Las fracturas osteopordéticas son un importante problema sanitario
debido a la repercusion en la salud y la calidad de vida de los pacientes, y por el

costo econdmico y social que supone su tratamiento y sus secuelas’.

Para atender este problema, existen un gran numero de métodos para tratar la
osteoporosis y en general pueden dividirse en farmacoldégicos y no-
farmacologicos®. Entre los métodos no-farmacoldgicos se encuentran la dieta rica
en Calcio y Vitamina D; hacer ejercicio; evitar el consumo de alcohol, tabaco, etc.
Mientras que en los métodos farmacologicos se encuentran la terapia con

estrogenos, con esteroides que presentan actividad estrogénica o con



moduladores de receptores estrogénicos, tratamiento con bisfosfonatos, consumo
de fluoruro, etc. La elecciéon del método depende no solo de su eficacia, sino
también se deben considerar los efectos secundarios, el costo, la disponibilidad v,

principalmente, el factor patolégico causante de la osteoporosis.

En mujeres mayores de 50 afios, la causa mas frecuente de padecer osteoporosis
es la menopausia, ya que durante esta etapa de la vida, ocurre un cese de la
funcidon ovarica y la consecuente disminucion de los niveles de estrégenos que
provoca una pérdida acelerada de masa 6sea’. Por lo tanto, el tratamiento con
estrogenos o esteroides que presentan actividad estrogénica, es el adecuado para
mujeres postmenopausicas que sufren esta enfermedad, ya que estos sustituyen
las funciones de los estrogenos naturales que estaban presentes en el cuerpo de

la mujer®.

2.2 Papel de los estrogenos en la osteoporosis.

Los estrégenos son las principales hormonas sexuales femeninas y son las
responsables del desarrollo y la regulacién del sistema reproductivo y de las
caracteristicas sexuales secundarias en las mujeres. Los tres principales
estrogenos presentes en las mujeres son la Estrona, el Estradiol y el Estriol
(Figura 2).
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Figura 2. Estructuras quimicas de los estrégenos (a)Estrona; (b)Estradiol; (c)Estriol.



Diversos estudios han demostrado que los estrogenos tienen un papel importante
en la regulacion del proceso de remodelamiento 6seo, que consiste en la
formacion de hueso por los osteoblastos y la resorcion de éste por los
osteoclastos. Los estrogenos interactian con los receptores de estrogenos a
(ERa) y B (ERB) presentes en las células 6seas, lo cual promueve la manifestacion
de la actividad de los osteoblastos y la disminucion de la apoptosis (muerte
celular) sobre estos, de igual forma promueve la apoptosis sobre los osteoclastos,
permitiendo que exista un equilibrio en el proceso de formacién y la resorcion del

hueso llevado a cabo por estas células®.

Durante la menopausia, la remodelacién del hueso pierde su equilibrio debido a la
deficiencia de estrogenos, lo cual causa que aumente la resorcion y la pérdida de
masa y estructura 6sea, que se traduce en fragilidad del hueso. Este déficit de
estrogenos, provoca que aumente el numero de osteoclastos ya que se suprime la
apoptosis de éstos, lo que tiende a acelerar el proceso de remodelado 6seo con
un predominio de la resorcion sobre la formacion de hueso ya que la cantidad de
osteoclastos es mayor que la de osteoblastos, cuya muerte celular se ve

incrementada en ausencia de altos niveles de estrogeno® °.

No solo los estrégenos participan en la regulacién del proceso de remodelamiento
del hueso, estudios recientes han sugerido que los estrogenos pueden modular el
balance calcico al favorecer la absorcién intestinal y limitando la eliminacién renal
del calcio. También se ha descrito una influencia activa de los estrégenos en el
metabolismo de la vitamina D, esta vitamina junto con el calcio son sustancias

fundamentales para que el hueso mantenga su estructura adecuada®.

Se ha encontrado que en mujeres que reciben tratamiento sustitutivo con
estrogenos disminuye el riesgo de sufrir fracturas osteoporoéticas, sin embargo,
también se ha encontrado que son mas propensas de sufrir cancer, principalmente
de mama y de endometrio, y de sufrir problemas cardiovasculares, padecimientos

que se han relacionado con las dosis administradas de estrégenos®.



Una alternativa para evitar este problema, es el uso de esteroides que presenten
actividad biologica similar a los estrégenos, pero sin que causen los efectos
secundarios adversos de éstos. Entre estos esteroides se encuentran las
progestinas, las cuales al ser metabolizadas en el cuerpo presentan actividad

estrogénica’.

2.3 Progestinas

Los progestagenos son esteroides hormonales que tienen como funcion mantener
el embarazo, regular el ciclo menstrual e inhibir la ovulacién, al unirse y activar a
los receptores de progesterona (PR), siendo ésta la mas importante hormona del
grupo. Los progestagenos que se obtienen de forma sintética, se denominan

progestinas y su actividad bioldgica es similar a la de su contraparte natural.

Debido a esta capacidad de suprimir la ovulacién durante el periodo de gestacién,
los progestagenos, tanto naturales como sintéticos, han sido utilizados
ampliamente como anticonceptivos orales y han mostrado ser uno de los métodos
mas eficaces para el control de la natalidad, lo que ha permitido el buen desarrollo
de programas de planeacion familiar, asi como el mejoramiento en la calidad de

vida de las mujeres.

El primer progestdageno que se empleé como anticonceptivo oral fue la
progesterona (Figura 3), la cual se aislaba de los cuerpos luteos. Se comprobd
que esta hormona esteroidal inhibia la ovulacién cuando se administraba por via
oral, sin embargo, mas tarde se encontré6 que la progesterona se metabolizaba
rapidamente a nivel hepatico, lo que provocaba que se tuvieran que utilizar
concentraciones supra-farmacoldgicas para que ocurrieran los efectos hormonales
de este esteroide. Esto tuvo como consecuencia que empezara una busqueda
para sintetizar moléculas con actividad progestacional (progestinas) y que fueran

resistentes a la degradacion metabolica al ser administradas por via oral®.



)

Figura 3. Estructura quimica de la progesterona.

La investigacion sobre compuestos con actividad anovulatoria, condujo a la
sintesis de progestinas derivadas de la 19-nortestosterona (Figura 4) y que
actualmente son las mas usadas en las pidoras anticonceptivas debido a su
potente actividad progestacional. Los cambios quimicos sobre la molécula de 19-
nortestosterona provocaron que se modificara la actividad biolégica de esta
molécula, no s6lo aumentando los efectos progestacionales, sino que también que
las progestinas provoquen efectos hormonales diversos, como actividad
androgénica, estrogénica y glucocorticoidal®, al ser administradas a las mujeres y

los cuales no presentan los progestagenos naturales.
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Figura 4. Estructura quimica de la 19-nortestosterona.



La primera progestina activa por via oral derivada de la 19-nortestosterona fue la
19-nor-17o-etiniltestosterona, NET (Figura 5), molécula sintetizada en 1951°.
Varios estudios han demostrado que la NET presenta actividad estrogénica
cuando es administrada, ya que en el cuerpo ocurre la reduccion de los grupos
funcionales del anillo A de esta molécula por procesos metabdlicos, formandose
los compuestos 5a-dihidronoretisterona, 3a,5a-tetrahidronoretisterona y 33,5a-
tetrahidronoretisterona. Este ultimo es el responsable de los efectos estrogénicos,
ya que es capaz de unirse con cierta afinidad a los receptores de estrégeno (ER),

puesto que la NET por si solo no es capaz de unirse a estos receptores’.
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Figura 5. Estructura quimica de la NET, la primera progestina activa por via oral.

En los afos posteriores a la obtencion de la NET, se sintetizaron las progestinas
derivadas de la 19-nortestosterona de segunda generacion, entre las cuales
destacé la 19-nor-18-metil-17a-etiniltestosterona, Levonorgestrel’” (LN) (Fig. 6)
por su alta actividad anovulatoria que ha sido utilizado ampliamente en la terapia
anticonceptiva. Al igual que la NET, se ha encontrado que el Levonorgestrel
presenta actividad estrogénica porque también es metabolizado, de forma similar
a la NET, en los derivados reducidos 5a-dihidrolevonorgestrel, 3a,5a-
tetrahidrolevonorgestrel y 38,5a-tetrahidrolevonorgestrel, sin embargo los efectos
estrogénicos que provoca son débiles. Esto se debe a que los derivados reducidos
de LN y el mismo LN se unen débilmente a los receptores ER por su baja afinidad

a estos™?
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Figura 6. Estructura quimica del LN, una progestina de 22 generacion.

Recientemente se han sintetizado nuevas progestinas de la serie 19-nor, que
componen la tercera generacion de anticonceptivos con una alta actividad

progestacional, entre los cuales se encuentra el Gestodeno, y que son de gran uso

comercial.

2.4 Gestodeno

El Gestodeno (GSD) (Figura 7) es la progestina mas potente que se encuentra
disponible y es ampliamente usada como agente anowvulatorio en varias
formulaciones de anticonceptivos comerciales, para el control de la fertilidad

debido a su alta efectividad, seguridad y aceptacion.
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Figura 7. Estructura quimica de GSD, una progestina de 32 generacion.
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A partir del hecho de que los progestagenos sintéticos, como la NET y LN,
presentan efectos hormonales distintos a los progestacionales, se comenz6 a
estudiar si de igual forma el GSD puede causar efectos estrogénicos, a pesar de
que se ha demostrado que esta molécula no es capaz de interactuar con los

receptores ER intracelulares™.

Los estudios de afinidad de GSD y sus derivados dihidro y tetrahidro por los
receptores ER, han confirmado que esta molécula efectivamente no tiene afinidad
por este tipo de receptores, pero a pesar de esto, si se observa actividad
estrogénica cuando es administrado, debido a que su metabolito 383,5a-
tetrahidrogestodeno, que se forma por reduccion enzimatica del GSD, tiene una
afinidad relativamente alta con los receptores ER. El metabolito 3a,5a-
tetrahidrogestodeno también interactia con los receptores ER pero lo hace de

una manera mas débil por la poca afinidad hacia éstos™.

Para llegar a los metabolitos tetrahidro, que son los responsables de la actividad
estrogénica el GSD, debe primero reducirse enzimaticamente el doble enlace de la
posicion 4 para formar el 5a-dihidrogestodeno, el cual tampoco se une a los
receptores ER, a través de la Sa-esteroide-reductasa. Posteriormente es reducida
la cetona de la posicion 3 por la 3a y la 3B-hidroxiesteroide dehidrogenasa, para

formar los respectivos derivados tetrahidro' (Figura 8).

12
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Figura 8. Sintesis enzimatica de derivados dihidro y tetrahidro de GSD; (a)5a-esteroide-

reductasa; (b)3pB-hidroxiesteroide dehidrogenasa; (c)3a-hidroxiesteroide dehidrogenasa.

2.5. Testosterona

La testosterona (Figura 9) es un esteroide hormonal que pertenece al grupo de
esteroides andrégenos y esta presente en humanos y otros vertebrados. La
testosterona es responsable del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios
en los hombres, como son el incremento de la masa muscular y la masa dsea.
Este esteroide ayuda a prevenir la osteoporosis en los hombres, ya que la
testosterona participa en el proceso de remodelamiento del hueso, asi como
también se ha encontrado que ayuda a prevenir el hipogonadismo, que es la

principal causa de osteoporosis en hombres de edad avanzada'®.

OH

)

Figura 9. Estructura quimica de la testosterona.
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En el cuerpo, la testosterona es reducida enzimaticamente a la 5a-
dihidrotestosterona, y posteriormente puede ser reducida a los metabolitos 3 y
3a,5a-tetrahidrostestosterona, mediante las enzimas  3B-hidroxiesteroide
dehidrogenasa y 3a-hidroxiesteroide dehidrogenasa respectivamente (Figura
10)'®.

o
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Figura 10. Sintesis enzimatica de derivados dihidro y tetrahidro de testosterona; (a)5a-
esteroide-reductasa; (b)3B-hidroxiesteroide dehidrogenasa; (c)3a-hidroxiesteroide

dehidrogenasa.

2.6 Reacciones de reduccion de alquenos y cetonas en esteroides.

A nivel de laboratorio se pueden aislar y cuantificar las enzimas responsables de
reducir los grupos funcionales de la molécula de testosterona y GSD, para
emplearlas en la obtencién de los derivados dihidro y tetrahidro de forma in vitro,
sin embargo, esto resulta complicado y costoso. Una alternativa para esto es
utilizar agentes quimicos reductores de facil manejo y que reduzcan los grupos

funcionales de forma regioselectiva y estereoselectiva, con buenos rendimientos.

14



Entre estos agentes quimicos, se encuentran los metales alcalinos y alcalino
térreos disueltos en amoniaco liquido y cuyo uso se conoce como reacciéon de
Birch. Estos metales son los que tienen el mas alto potencial de reduccién, entre
los agentes quimicos reductores, y presentan un comportamiento unico al estar
disueltos en amoniaco liquido, ya que se ionizan para dar soluciones de color azul
muy oscuro, relativamente estables y que contienen electrones y cationes
metalicos, solvatados por las moléculas de amoniaco. Debido al alto potencial de
reduccion de los metales alcalinos y alcalino térreos en amoniaco liquido, son
capaces de reducir muchos grupos funcionales organicos, incluso algunos que son

complicados de reducir por otros agentes reductores’”.

En 1944 Arthur Birch'® describié la reduccion de compuestos aromaticos utilizando
un metal alcalino (comunmente sodio, litio y potasio) disuelto en amoniaco liquido
y la presencia o no de un donador de proton, por lo general un alcohol, también
se suele utilizar, en la mezcla de reaccidon, un codisolvente para incrementar la

solubilidad del reactivo organico.

Una variedad de moléculas organicas son reducidas mediante la reaccion de Birch
y aunque este método de reduccién ha sido reemplazado por otros métodos, como
la hidrogenacion catalitica y la reaccién con hidruros metdlicos, se sigue
empleando para la sintesis de algunos compuestos organicos por las ventajas que

ofrece ya que se utiliza como una reduccién selectiva®.

La reduccién de Birch es principalmente util para reducir anillos aromaticos a
derivados 1,4-Dihidro y grupos carbonilos a,3-insaturados a derivados saturados
(Figura 11), sistemas que se encuentran comunmente en muchos de los
esteroides hormonales, por esto, esta reaccion es ampliamente usada para la

sintesis de derivados reducidos de esteroides de forma regioselectiva.

15
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Figura 11. Aplicacién de la reaccion de Birch en la reduccion de (I)Anillos aromaticos;

T

(I)Cetonas a,B-insaturadas (M: metal alcalino; ROH: alcohol).

Wilds y Nelson describieron en su trabajo, que publicaron en 1953, la aplicacién
de la reaccion de Birch en la reduccion del compuesto estradiol 3-metil éter a 1,4-
dihidroestradiol 3-metil éter. Emplearon una disolucion de litio en amoniaco liquido,
a la cual se le adiciono el esteroide disuelto en éter anhidro, y posteriormente se le

agrego etanol gota a gota por un periodo de 10 a 20 minutos?° (Figura 12).

Li/NH

EtOH
_—

Et,0, 10-20 min

90 %

Figura 12. Reduccion de estradiol-3-metil éter mediante reaccion de Birch.
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En 1958, Bowers, Ringold y Denot publicaron un trabajo en el cual aplicaron la
reaccion de Birch para reducir esteroides de la serie 19-Nor y obtener asi los
respectivos derivados dihidro. Entre las reacciones que describieron se encuentra
la obtencion de la 17a-etinil-19-norandrostan-173-ol-3-ona al hacer reaccionar la
17a-etinil-19-nortestosterona en una disolucion de litio en amoniaco liquido, sin

utilizar un compuesto donador de proton (Figura 13) 2'.

OH OH

/ /
N — N =—
Li / NHs
—>
(@) (0]

sl I TITID

72%

Figura 13. Sintesis de 17a-etinil-19-norandrostan-173-ol-3-ona por medio de la reaccion de
Birch.
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Otra reaccion que describen es la reduccion de 17a-vinil-19-nortestosterona en las

mismas condiciones de reaccién para obtener el compuesto 17a-vinil-19-

norandrostan-173-ol-3-ona (Figura 14).

OH
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56.7%

Figura 14. Obtencion de la 17a-vinil-19-norandrostan-173-ol-3-ona a través de la reaccién de

Birch.

También aplicaron las mismas condiciones de reaccion para obtener el 17a-etil-

19-norandrostan-17B-ol-3-ona al reducir la 17a-etil-19-nortestosterona (Figura 15).
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60%

Figura 15. Reduccién de 17a-Etil-19-nortestosterona por medio de la reaccién de Birch.
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Las cetonas se reducen con facilidad para producir alcoholes secundarios (Figura
16). Se pueden utilizar muchos reactivos, pero los que mas se utilizan son los
hidruros metalicos, principalmente el borohidruro de sodio (NaBH4), debido a su
seguridad y facilidad de manejo, ya que para su uso no es necesario emplear
atmosfera inerte, puede usarse en solucion acuosa o en alcohol y en general se
obtienen altos rendimientos de reaccion. Otro compuesto reductor que se utiliza
con frecuencia para reducir cetonas es el hidruro de litio y aluminio (LiAlH4), el cual
es mas reactivo que el NaBH4, sin embargo, su uso requiere de condiciones
anhidras, pues reacciona violentamente con el agua y no puede usarse a

temperaturas mayores a 120 °C ya que se descompone??,

o OH
[H]

III[II/H
R R R R

Figura 16. Obtencion de alcoholes secundarios por reducciéon del grupo cetona.

En cetonas ciclicas al ser reducidas por el NaBH4 o el LiAlH4 se puede obtener el
alcohol tanto en la posicion axial como en la ecuatorial, pero se favorece la
posicion en la cual se tenga el menor impedimento estérico, lo cual depende del

numero, tamafo y posicion de los sustituyentes que tenga el ciclo (Figura 17.)

Q OH

[H] HO

Alcohol axial Alcohol ecuatorial

Figura 17. Reduccién de cetonas ciclicas.
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En 1958, Bowers, Ringold y Denot informaron la aplicacion del borohidruro de
sodio para reducir el grupo cetona de la posicion 3 de algunas progestinas de la
serie 19-Nor y asi obtener los derivados tetrahidro de éstas. Entre las reacciones
que describieron, esta la reduccion de 17a-etinil-19-norandrostan-173-ol-3-ona
con el borohidruro de sodio, disuelto en una mezcla de agua y dioxano (1:5), a
temperatura ambiente por una hora, para asi obtener el 17a-etinil-19-
norandrostan-3@,17B-diol (Figura 18)?".

OH

i
N =——

NaBH,
—_—
Dioxano-Agua

-~
1h HO HO

i

78.7%

Figura 18. Reduccién de 17a-etinil-19-norandrostan-17B-ol-3-ona.

La misma técnica fue empleada para reducir el grupo cetona de la 17a-vinil-19-
norandrostan-17p-ol-3-ona para obtener el compuesto 17a-vinil-19-norandrostan-
3B,17p-diol (Figura 19).

OH OH

J—
—
[ =—— At

NaBH,
—_
Dioxano-Agua

"
1h HO' HOW

I H

95%

Figura 19. Reducciéon de 17a-vinil-19-norandrostan-17-ol-3-ona.
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En 1995 Reeder y Joannou redujeron el grupo cetona de la posicion 3 del
esteroide 15B-acetoxi-17a-hidroxi-5a-pregnan-3,20-diona, empleando el hidruro
metalico trisec-butilborohidruro de Litio (L-selectride), para obtener el alcohol
estéricamente menos favorecido, con un rendimiento del 77%. EI compuesto a
reducir fue disuelto en THF anhidro, a esto se le agrego la disolucion 0.5 M de L-
selectride en THF, se efectud la reaccién por 2 horas a -20 °C y con atmésfera de
nitrégeno (Figura 20)?. No se informa cuéles fueron los subproductos de la

reaccion.

L\ OH WO H

L-selectride

[
o

THF
‘20 °C; W
2h HO™

Tl

T

77%

Figura 20. Sintesis de 15B-acetoxi-3a,17a-dihidroxi-5a-pregnan-20-ona mediante Ila

reduccién con L-selectride.
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3. Objetivos.



3.1. Objetivo general.

Obtener los derivados dihidro y tetrahidro Gestodeno, para posteriormente,
realizar el estudio de su posible actividad en el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres postmenopausicas, en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas vy
Nutriciéon Salvador Zubiran, INCMNSZ.

3.2. Objetivos particulares.
I.  Llevar a cabo la reduccién del grupo alqueno de la testosterona, de forma

regioselectiva, utilizando la reaccién de Birch, con y sin presencia de etanol.

ll.  Realizar reacciones de reduccién del grupo cetona, en éste mismo
esteroide, empleando NaBH, y L-selectride, siendo este ultimo un reductor

estereoselectivo, para sintetizar los respectivos alcoholes a vy (.

lll.  Aplicar las mismas reacciones para obtener los derivados reducidos en el

anillo A del Gestodeno.

IV.  Purificar los compuestos obtenidos por medio de cromatografia en columna
y caracterizarlos por IR, RMN-"H y RMN-"3C.
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4. Procedimiento

Experimental.



4.1. Reaccion de Birch para la sintesis de Sa-dihidrotestosterona.

OH

Li / NHs(lig.)

-

THF-Tolueno

Testosterona 5a-dihidrotestosterona

En un matraz de tres bocas, adaptado con una trampa con hielo seco-acetona y
sumergido en un bafio también de hielo seco-acetona, se destild
aproximadamente 250 mL de NH3 liquido, secado previamente con sodio. Se
agrego 100 mg (0.0143 mol, 4 eq.) de litio, la disolucion se torné azul oscuro. En
otro matraz, se disolvio 1 g (0.0035 mol, 1 eq.) de testosterona en 20 mL de una
mezcla 1:1 de THF-Tolueno y se adicion6 a la disolucion anterior, con agitacién
vigorosa. Se retird el bafio y la mezcla de reaccion se dejé por 30 minutos mas. Si
durante el transcurso de la reaccion la coloracion azul desaparece, adicionar mas

litio.

Acabado el tiempo de reaccion, se afadié NH4Cl sélido a la mezcla de reaccion
para eliminar el exceso de litio y detener la reaccion (desaparicion de la coloracién
azul), se dejo evaporar el sobrante de NH3 y el producto se extrajo con acetato de
etilo y disolucion saturada de NaCl. La fase organica se seco son sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se evaporé en el rotavapor. El producto obtenido se purificd
por medio de cromatografia en columna Flash y utiizando como eluyente una
mezcla 60:40 de Hexano-Acetato de etilo. Se determin6é el punto de fusion del

compuesto obtenido y se caracterizé a través de IR, RMN-"H y RMN-"3C.
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4.2. Reduccion con NaBH4 para la sintesis de 33,50-tetrahidrostestosterona.

NaBH,
_—
+
MeOH .
1h HO o™
5a-dihidrotestosterona 3B,5a-tetrahidrotestosterona 3a,5a-tetrahidrotestosterona

500 mg (0.0017 mol, 1 eq.) de 5a-dihidrotestosterona se disolvieron en metanol y
la disolucion se colocd en un matraz sumergido en un bafio de hielo. Se adicioné a
la disolucién 300 mg (0.0079 mol, 4.6 eq.) de borohidruro de sodio (NaBH4) en
polvo, poco a poco, debido a la efervescencia que se produce. Una vez agregado
todo el NaBHg4, se retird el bafio de hielo y se dejé en agitacion por una hora a
temperatura ambiente. La reaccién se siguié por medio de cromatografia en capa

fina (c.c.f.).

Cuando se notd que toda la materia prima habia reaccionado se evaporo el
exceso de metanol, el producto se extrajo con acetato de etilo y se realizaron
lavados con disolucion saturada de NaCl hasta obtener un pH de 7. La fase

organica se sec6 con Na,SO4 anhidro y se evaporé el disolvente.

El sdlido obtenido se purificé a través de cromatografia en columna Flash
utilizando como eluyente una mezcla 60:40 de Hexano-Acetato de etilo. A los
productos de la reaccion se les determind el punto de fusion y se caracterizaron
por medio de IR, RMN-"H y RMN-"3C.
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4.3. Reduccion de testosterona mediante reaccion de Birch con etanol.

OH

Li / NH3(liq.)
EtOH

THF-Tolueno
HO

Testosterona 3B,5a-tetrahidrotestosterona 5a-dihidrotestosterona

En un matraz de tres bocas, adaptado con una trampa con hielo seco-acetona y
sumergido en un bafo, también de hielo seco-acetona, se destild
aproximadamente 250 mL de NHs liquido secado previamente con sodio. Se
adicioné una mezcla 1:1 de 20 mL de THF-Tolueno, un trozo de litio con un peso
mayor de 100 mg (0.0143 mol, 14.3 eq.) y 1 mL (0.0171 mol, 17.1 eq.) de etanol
absoluto. 300 mg (0.0010 mol, 1 eq.) de testosterona se disolvid en
tetrahidrofurano (THF) anhidro y se adiciono a la disolucion anterior, con agitacion
vigorosa. Se retird el bano y la reaccion se dejé6 por 1 hora. Si durante el

transcurso de reaccién desaparece la coloracién azul, se adiciona mas litio.

Una vez transcurrido el tiempo de reaccion, se adicion6 NH4Cl sélido al matraz y
se dejo evaporar el exceso de disolvente y el amoniaco. El producto se extrajo con
acetato de etilo y se realizaron lavados con disoluciéon saturada de NaCl hasta
obtener un pH de 7. La fase organica se secd con NaxSO4 anhidro y el disolvente

se evaporo.

El producto de la reaccion se purifico por cromatografia en columna con una
mezcla de Hexano-Acetato de etilo 60:40, como eluyente, posteriormente se
recristalizd con acetato de etilo. Se determinaron los puntos de fusién de los

compuestos y se caracterizaron mediante IR, RMN-"H y RMN-"*C.
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4 4. Reduccion de 5a-dihidrotestosterona con L-selectride.

L-selectride

[
L

THF, -78 °C, N,
Th Ho\\\\““

Sa-dihidrotestosterona 3a,5a-tetrahidrotestosterona

Se disolvié 100 mg (0.00034 mol, 1 eq.) en THF anhidro de 5a-dihidrotestosterona
y la disolucion se coloc6 en un matraz sumergido en un bafio de hielo seco-
acetona y con corriente de Na. A la disolucion anterior se adiciond 0.5 mL (0.0005
mol, 1.5 eq.) de una disolucion de L-selectride 1 M en THF, con agitacion. La
reaccion se dejé por una hora a -78 °C, en atmdsfera inerte y sin suspender la

agitacion.

Después del tiempo de reaccion se retird la corriente de N2 y el bano de hielo
seco-acetona, y se dejoé que se evaporara el exceso de disolvente. Posteriormente
se adiciond, con precaucion, una pequefa cantidad de agua, seguido de una
mezcla 1:1 de NaOH-H20O; y se calenté a 40 °C. La mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, el producto se extrajo con acetato de etilo y se llevaron a
cabo lavados con disolucion saturada de Kl 'y disolucion saturada de NaCl. La fase

organica se sec6 con Na SO, anhidro y se evapor6 el disolvente.

El producto obtenido no necesitdé ser purificado por cromatografia en columna. Se

determind su punto de fusién y se caracterizd por medio de IR, RMN-"H y RMN-
13
C.

28



4.5. Sintesis de Sa-dihidrogestodeno mediante reduccion de Birch.

OH
||I|\\\\\Z .n\\\\\\g
Li / NHs(lig.)
B
THF-Tolueno
o
Gestodeno 5a-dihidrogestodeno

En un matraz de tres bocas, adaptado con una trampa con hielo seco-acetona y
sumergido en un bafo también de hielo seco-acetona, se destild
aproximadamente 250 mL de NHj; liquido, secado previamente con sodio. Se
adicion6 al matraz 11 mg (0.0016 mol, 1 eq.) de litio y una mezcla de 20 mL 1:1 de
THF-Tolueno, con agitacién vigorosa. A la disolucién anterior se le agregd una
disoluciéon de 500 mg (0.0016 mol, 1 eq.) de Gestodeno disueltos en THF anhidro
y después de 5 minutos se adiciond6 NH4Cl solido, para detener la reaccion

(desaparicion del color azul).

Se evaporo el exceso de NH3z y de disolvente, el producto se extrajo con acetato
de etilo y disolucion saturada de NaCl. La fase organica se secé con NaxSO4

anhidro y el disolvente se evaporo.

El solido obtenido se purific6 por cromatografia en columna, utilizando como
eluyente una mezcla 65:35 de Hexano-Acetato de etilo. Al producto aislado se le

determind su punto de fusidn y se caracterizdé por medio de IR, RMN-"H y RMN-
13
C.
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4.6. Reduccion de 5a-dihidrogestodeno con NaBHas.

OH

—_—
—_—
== = =
\ L =—— N =——

NaBH,

MeOH +

1h

" o\\\\\\“

g

5a-dihidrogestodeno 3B,50-tetrahidrogestodeno 3a,5a-tetrahidrogestodeno

Se prepard una disolucion de 300 mg (0.00096 mol, 1 eq.) de 5a-dihidrogestodeno
en metanol y se coloco en un matraz sumergido en un bafio de hielo. Se adiciono
300 mg (0.0079 mol, 8.2 eq.) de NaBH4 en polvo, poco a poco, para evitar que se
derrame la mezcla de reaccion por la efervescencia que se produce. Una vez
agregado todo el NaBH4, se retird el bafo de hielo y la reaccién se dejo a

temperatura ambiente por una hora. La reaccién se sigui6 a través de c.c.f.

Transcurrido el tiempo de reaccion, se evapord el metanol y el producto se extrajo
con acetato de etilo y con una disolucion saturada de NaCl, se realizaron lavados
hasta obtener pH neutro, la fase organica se secé con Na;SO, anhidro y el

disolvente se evaporé.

El producto se purificé por cromatografia en columna Flash, utilizando como
eluyente una mezcla 60:40 de Hexano-Acetato de etilo, se determind el punto de

fusion de los productos y se caracterizaron por IR, RMN-"H y RMN-"3C.
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4.7. Reduccion de 5a-dihidrogestodeno con L-selectride.

OH
OH
..nl\\\\g I
N =—
L-selectride
A THF, -78 °C, N,
o} = L
A 1h HoW™ z
A
5a-dihidrogestodeno 3a,5a-tetrahidrogestodeno

Se disolvié 100 mg (0.00032 mol, 1 eq.) de 5a-dihidrogestodeno en THF anhidro y
la disolucion se colocd en un matraz sumergido en un bafio de hielo seco-acetona
con corriente de Na2. A ésto se le adicioné 0.5 mL (0.0005 mol, 1.5 eq.) de una
disolucién de L-selectride 1 M, en THF. La reaccion se dejé por una hora a -78 °C,

en atmosfera inerte y sin suspender la agitacion.

Transcurrido el tiempo de reaccion, se retird la corriente de N> y el bafio de hielo
seco-acetona, y se dejdé que se evaporara el exceso de disolvente. Posteriormente
se adiciond, con precaucion, una pequeia cantidad de agua, seguido de una
mezcla 1:1 de NaOH-H20, y se calenté a 25 °C. La mezcla de reaccién se dejo
enfriar a temperatura ambiente, el producto se extrajo con acetato de etilo y se
llevaron a cabo lavados con disolucién saturada de Kl y con disolucion saturada
de NaCl hasta obtener un pH de 7. La fase organica se secé con Na,SO, anhidro

y se evaporo el disolvente.

No fue necesario purificar el producto por cromatografia en columna ya que se
obtuvo puro. Se determiné el punto de fusion del compuesto obtenido y se
caracterizo por medio de IR, RMN-"H y RMN-"3C.
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Los productos obtenidos se caracterizaron por espectroscopia de Infrarrojo (IR)
utilizando un Espectrofotometro FTIR/FIR Espectrum 400 de Perkin-Elmer. La

técnica que se uso fue la de pastilla de bromuro de potasio, KBr.

Los espectros de RMN de 'H y "*C se obtuvieron utilizando un Espectrometro de
RMN de 300 MHz marca Varian, modelo Unity Inova, empleando en algunos
casos cloroformo deuterado y en otros metanol deuterado como disolvente, segun

el compuesto. Como referencia interna se utilizé el tetrametil silano (TMS).

Los puntos de fusién de los productos se determinaron en un aparato Fisher-

Johns y no estan corregidos.
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5. Discusion y resultados.
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5.1. Reaccién de Birch para la sintesis de 5a-dihidrotestosterona (pag. 25).

Después de realizar la reaccion de Birch para reducir la testosterona a 5a-
dihidrotestosterona, se observd mediante una placa de cromatografia en capa fina
(c.cf), que toda la materia prima reaccion6 para dar el producto deseado y
ademas se formaron otros dos subproductos en menor proporcion, los cuales no

revelan con luz ultravioleta y son mas polares que el producto.

Una vez que se purificé la 5a-dihidrotestosterona, por medio de la columna
cromatografica, se obtuvieron 710 mg que corresponden a un rendimiento de

reaccion de 70 %. El punto de fusién determinado fue de 179-181°C.

En el espectro de IR se observan las siguientes bandas: en 3557.2, 34074 y
32599 cm”', todas de intensidad media y anchas, que corresponden a las
vibraciones del enlace O-H del alcohol de la posicion 17; en 2921.9 y 2846.4 cm™,
de intensidad alta y ancha que se deben a las vibraciones de estiramiento de los
enlaces C-H de metilos y metilenos; banda en 1701.9 cm™, de intensidad alta y
fina, debida a la vibracion del enlace C=0 de la cetona de la posicion 3; 1443.3,
1469.2 y 1385.2 cm™!, bandas de intensidad media y finas, que corresponden a las
vibraciones de flexion de los enlaces C-H de metilos y metilenos; 1027.6 y 1047.8
cm’', bandas de intensidad media y finas, debidas a la vibracion del enlace C-O

del alcohol secundario de la posicion 17.
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El producto también se caracteriz6 por medio de Resonancia Magnética Nuclear
(RMN), en el espectro de 'H, se observan las siguientes sefiales principales: un
triplete en 3.64 ppm, que integra para un proton (1H) y que corresponde al
hidrégeno enlazado al C-17 base de oxigeno; singulete en 1.02 ppm, que integra
para 3H y corresponde al grupo metilo unido al C-10; singulete en 0.76 ppm, que
integra para 3H y que corresponde a los protones del metilo de la posicidén 13; no
se observa la senal del hidrogeno del hidroxilo. Lo que nos indica que si se redujo
el doble enlace de la posicion 4, por medio de la reaccién de Birch, es que la senal
del doble enlace de la testosterona que aparece en 5.7 ppm, en este espectro no
se observa. En el espectro de *C se observaron las sefiales de los carbonos mas
importantes: en 212.13 ppm se presenta la sefal del carbono del grupo cetona de
la posicion 3; en 87.1 ppm la sefal del carbono base de oxigeno, C-17; en 11.01
ppm y en 11.43 ppm las sefales de los carbonos de los grupos metilos de las
posiciones 13 y 10 respectivamente. Las sefiales de los carbonos C-4 y C-5 tienen
un desplazamiento quimico de 44.61 ppm y 46.65 ppm respectivamente, que
indica que se trata de carbonos alifaticos saturados lo que corrobora que si se
logré reducir el doble enlace entre estos carbonos, de lo contrario el

desplazamiento de éstos se esperaria que fuera mayor a 100 ppm.

Para la reaccion de reduccion de la cetona a,B3 insaturada se necesita la adicion
de dos electrones provenientes del litio, y dos protones provenientes del
amoniaco, al sistema conjugado, pero el mecanismo y el orden por el cual éstos
se adicionan durante la reaccion, ha sido sujeto de varios estudios. Una propuesta
sobre el mecanismo de la reaccion asume que inicialmente ocurre la adicidén de
dos electrones para formar un dicarbanion, el cual es protonado rapidamente por
el Amoniaco en la posiciéon B, respecto a la cetona, para dar el ion enolato de la

cetona saturada (Figura 21).
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Figura 21. Formacion del ion enolato por adicion simultanea de dos electrones.

Otra propuesta supone la formacién de un radical-anion como un intermediario,
que es protonado por el amoniaco para formar un radical libre, el cual puede

reducirse posteriormente para dar el ion enolato (Figura 22).

T‘
o

‘ ‘ | | ‘ ~ NH; ‘
— +e —» —>_H

O——

—C=—Cc—Cc=—0 —  C—C—Cc—=0 C
o
] .
—C——C—C—o0
H

Figura 22. Formacion del ion enolato a través de un radical intermediario.

Recientemente se ha propuesto una secuencia de reaccion en la cual, el primer
paso es la adicion reversible de un electron a la cetona insaturada para formar un
radical anién (a), después ocurre la protonacion del oxigeno, formandose un
radical libre alilico (b), que es reducido al carbanién alilico (c). La protonacion de
este carbanién (d) seguido de la desprotonacion del oxigeno, conduce a la

obtencion del ion enolato (e) (Figura 23).
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Figura 23. Secuencia de reacciones para la reduccién de Birch.

A partir de esta informacion, se sabe que en el mecanismo de la reaccion de Birch
para la reduccidon de la testosterona, primero se adiciona un electron proveniente
del litio para formar un radical terciario y el ion enolato. Posteriormente éste es
protonado por una molécula de NH3z Después, ocurre la adicion de un segundo
electrén para dar un anién, que es protonado por una segunda molécula de NH3;

para formar el producto reducido (Figura 24).
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Figura 24. Mecanismo de la reaccion de Birch para la reduccion de la testosterona.

La reduccién de la testosterona solo produce el derivado 5a, donde el hidrogeno
que se adiciona a la posicion 5 se encuentra en posicion axial. La estereoquimica
de la reaccién se explica por la presencia del grupo metilo unido al C-10, el cual
debido a su tamafo impide que el hidrogeno que se adiciona, lo haga en la
posicion ecuatorial, ya que esta configuracién provoca que exista una interaccion

1,2 y el producto tenga una mayor energia por el impedimento estérico.
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El hidrogeno al estar en posicidon axial tiene la configuracidn frans con respecto al
grupo metilo, siendo la configuracion termodinamicamente mas estable, ya que
con éste acomodo de los enlaces, no existe impedimento estérico entre los
sustituyentes, y ésto favorece la formacion exclusivamente del derivado 5a en las

condiciones de reaccion en las que se realizd la reduccion.

El hecho de que toda la materia prima se haya reducido por la reaccién de Birchy
no se haya obtenido un rendimiento de reaccion mayor, se debe a que la cetona
insaturada de la testosterona se redujo al alcohol saturado, ya que habia un
exceso de litio en la mezcla de reacciéon. Este exceso provoca que se adicionen
cuatro electrones, en lugar de dos, a la molécula de testosterona, los cuales
promueven la formacion de los radicales-anion que son protonados por el

amoniaco liquido para dar el derivado tetrahidro.

Otro factor que determina si ocurre la sobre reduccién de la cetona saturada, es el
tiempo de reaccidén, puesto que se observd que a mayor tiempo ocurria la
formacion del alcohol insaturado, sin embargo, cuando se utilizaron tiempos
menores a 30 minutos, una gran cantidad de testosterona no se reducia,
disminuyendo considerablemente el rendimiento de la reaccion. De la misma
forma, al agregar una cantidad mas limitada de litio, disminuye la cantidad de

materia prima que es reducida a la cetona saturada.

5.2. Reduccién con NaBH; para la sintesis de 3pB,5a-tetrahidrotestosterona
(pag.26).

En esta reaccion se observd, mediante c.c.f., que toda la 5a-dihidrotestosterona
habia reaccionado para dar, aparentemente, un unico producto, sin embargo, si se
eluia la placa varias veces, con un eluyente poco polar, se pudo observar que en
realidad se habian formado dos productos, uno de estos ligeramente menos polar,

que se formd en mucho mayor proporcion, el alcohol 33-tetrahidrotestosterona.
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El producto se intento purificar mediante cromatografia en columna dos veces y se
recuperaron 290 mg que corresponden a un rendimiento de reaccion de 58 %, sin

considerar la mezcla sobrante.

En el espectro de RMN-'H del compuesto 3B,5a-tetrahidrotestosterona se
observan las siguientes sefiales mas caracteristicas: un multiplete en 3.6 ppm que
integra para 2H, que corresponde a los protones enlazados a los carbonos base
de oxigeno C-3 y C-17; singulete en 0.81 ppm, que integra para 3H y corresponde
a los protones del metilo de la posicion 10; un singulete en 0.73 ppm, que integra
para 3H y se debe a los hidrégenos del metilo de la posicion 13. Sin embargo,
también se observan dos sefiales de baja intensidad, con respecto a las sefiales
antes descritas, que son un singulete en 0.79 ppm y un multiplete en 4.05 ppm
que corresponden a las sefiales del alcohol 3a-tetrahidrotestostesterona, que
también se forma durante la reduccion con NaBH4. Esto nos indica que el alcohol
3B recuperado de la columna todavia estd contaminado con aproximadamente 8%

del alcohol 3a.

El primer paso de esta reduccion es la reaccion acido-base entre el borohidruro de
sodio y el metanol para formar hidrogeno molecular y el ion [BH3(OMe).
Posteriormente, ocurre el acercamiento del atomo de boro con el atomo de
oxigeno y se lleva a cabo el ataque nucleofilico del hidruro sobre el carbono de la
cetona de la testosterona, el cual tiene una carga parcialmente positiva. Al mismo
tiempo que se forma el enlace C-H, se forma un enlace entre el boro y el oxigeno
del carbonilo. Esto ocurre con cada uno de los hidruros hasta obtener un complejo
de boro enlazado a tres moléculas de 5a-dihidrotestosterona. Después, los
enlaces B-O son hidrolizados y de esta manera se forma cada molécula de

esteroide reducida al alcohol (Figura 25).
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Figura 25. Secuencia de reacciones de la reducciéon de 5a-dihidrotestosterona con NaBHj,.
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El ataque del hidruro del borohidruro sobre la cetona, puede ocurrir ya sea por la
cara superior o por la cara inferior del anillo A de la 5a-dihidrotestosterona (Figura
26) y como consecuencia de ésto, se pueden obtener tanto el alcohol 383, con el
grupo hidroxilo en posicién ecuatorial, o el alcohol 3a, con el grupo hidroxilo en
posicion axial. Sin embargo, debido al hidrogeno axial de la posicion 5, se
favorece la formacion del alcohol 33, ya que el grupo hidroxilo al estar en posicion
ecuatorial, disminuye el impedimento estérico con los demas sustituyentes del
anillo A, de lo contrario, si el grupo hidroxilo se encuentra en posicion axial, se
presenta una interaccion 1,3 con el hidrégeno 5a debido a la cercania entre estos
dos sustituyentes, lo que provoca que el alcohol 3a sea energéticamente menos
favorecido que el alcohol 3. Por lo tanto, el ataque nucleofilico del borohidruro es

preferentemente por la cara a (inferior) del esteroide.
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Figura 26. Dos posibles ataques del hidruro sobre el carbono de la cetona que llevan a la

formacién de los alcoholes a y B.

A pesar de que el alcohol 3 es el compuesto mas estable, en la reaccidén también
se forma el alcohol 3a pero en mucho menor proporcién, debido a que el NaBH4
(como se habia mencionado anteriormente) puede atacar por las dos caras del
anillo A, ya que no hay sustituyentes lo suficientemente cercanos que impidan que
el boro se acerque al oxigeno de la cetona por alguna de las caras.

Mediante la caracterizacion por RMN-'H del compuesto obtenido, se demostré que
no fue posible aislarlo completamente, una vez que se purificé por cromatografia
en columna, ya que los alcoholes 3a y 3B-tetrahidrotestosterona, tienen valores de
Rf practicamente iguales, lo que provoca que solo se observe una sola mancha en
la placa cromatografica, como si se tratase de un solo producto. Es necesario eluir

varias veces la placa con el producto, utilizando una mezcla de disolventes poco
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polar como eluyente, para poder apreciar la separacion de los alcoholes
isoméricos. Esto tiene como consecuencia, que fuera muy complicada la
separacion de estos, mediante columna cromatografica, ya que practicamente
eluyen de forma similar a través de esta, lo que provocé que solo se pudiera
recuperar la mitad del alcohol 33 a partir de las ultimas fracciones de la columna,
puesto que en c.c.f. eran las que aparentemente se observaron puras, después de

eluir las placas 7 veces con una mezcla 80:20 de Hexano-AcOEt.

Debido a la dificultad en la purificacion del compuesto 33-tetrahidrotestosterona,
se optd por una alternativa para la sintesis del alcohol 33 de la testosterona, que
permitiera obtener el compuesto completamente puro sin la presencia del alcohol
3a. Para esto se utiliz6 como referencia la reaccion de Birch para la sintesis de la
5a-dihidrotestosterona, en la cual se observd que también podia ocurrir la
reduccidén al compuesto 3B si se utilizaba un exceso de litio, o bien, un mayor
tiempo de reaccion. Se le hizo una modificacién a la reaccion afadiéndole etanol
para favorecer la reduccion hacia el compuesto tetrahidro, ya que este alcohol al
ser mas acido que el NHs; puede donar con mayor facilidad los protones

necesarios para la reduccion.

5.3. Reduccion de testosterona por reaccidn de Birch con etanol (pag. 27).

En la placa de c.c.f que se tomé una vez que concluyd el tiempo de reaccion, se
observo que practicamente toda la testosterona que se agregd reacciond y que se
formaron dos productos menos polares que la materia prima y que no absorbian

con luz UV.

Se tomé una placa de c.c.f.,, comparando los productos de la reaccién con los
compuestos 5a-dihidrotestosterona, 3a y 3pB,5a-tetrahidrotestosterona, obtenidos
de las reacciones anteriores, y se observd que uno de los productos se trata del
compuestos dihidro, mientras que el que se formdé en mayor proporcion se trata
del alcohol 3.
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Se obtuvieron 0.152 g correspondientes a un rendimiento de reaccion de 50.6%
después de purificar el producto por cromatografia en columna vy recristalizarlo con

acetato de etilo. El punto de fusion determinado para este compuesto fue de 158-
160°C.

En el espectro de IR del compuesto obtenido se observan las siguientes bandas:
en 3470.3, 3376.7 y 3214.6 cm™', bandas anchas de intensidad alta, que se deben
a las vibraciones del enlace O-H de los alcoholes de las posiciones 3 y 17; en el
intervalo de 2974.3-2852.5 cm™, bandas de intensidad alta y anchas, debidas a las
vibraciones de estiramiento de los enlaces C-H saturados; 1467.9 y 1443.9 cm™,
bandas finas y de intensidad media, que corresponden a las vibraciones de flexion
de los enlaces C-H saturados; 1065.3, 1056.5 y 1025.3 cm™', bandas anchas de
intensidad alta, que se deben a las vibraciones de los enlaces C-O de los

alcoholes secundarios C-3y C-17.

Se caracterizd el compuesto mediante RMN de 'H y '3C, en el espectro de protén
se observaron las siguientes sefiales mas relevantes: multiplete alrededor de 3.57
ppm, que integra para 2H y se debe a los protones de las posiciones 3 y 17, que
estan unidos a carbonos base de oxigeno; singulete en 0.84 ppm, que integra para
3H y corresponde a los hidrogenos del metilo de la posicion 10; singulete en 0.72
ppm, que integra para 3H y corresponden a los protones del metilo de la posicion
13. En el espectro de "*C del mismo compuesto se observan las sefiales de los
siguientes carbonos: en 82.66 y 71.96 ppm se presentan las sefiales de los
carbonos C-17 y C-3, ambos base de oxigeno; sefal del metilo C-19 en 12.97ppm;
sefal del metilo C-18 en 11.86 ppm; no se observa la sefal del carbono del grupo

cetona alrededor de 200 ppm lo cual es un indicio de que se redujo al alcohol.

El mecanismo de esta reaccién es muy similar al presentado en la Figura 23, la
diferencia es que la protonacion del anidén-radical es llevada a cabo por el etanol
que se agrego al medio de reaccion, en vez de ocurrir por el amoniaco. Una vez
que se formod la cetona saturada ocurre la adicion sobre ésta de otro electréon para

formar un nuevo radical-anion que es protonado por una molécula de etanol.
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Posteriormente, ocurre la adicion de un segundo electron para formar un anién el

cual es protonado por otra molécula de etanol para formarse asi el alcohol

saturado (Figura 27).

HO )

¥

/ + LIOEt \.H i ¥

k'H—COEt + LiQEt

+ LiOEt

Figura 27. Mecanismo de la reaccion de Birch para la reduccion de testosterona en

presencia de etanol.
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Al agregar etanol en exceso a la disolucion de litio en amoniaco, se favorece la
reduccién total de la cetona conjugada, del anillo A de la testosterona, al alcohol
saturado, ya que el etanol (pka 16) al ser mas acido que el amoniaco (pka 38),
favorece la protonacion del anion enolato, que se forma como intermediario de la
reaccion, hasta la formacion del compuesto tetrahidro. Por lo que se considera
que, en estas condiciones de reaccion, el etanol actta como el donador de
protones que son necesarios para completar la reduccion de la 5a-
dihidrotestosterona, aun asi, se observd la formacién de este compuesto como

subproducto de la reaccion.

El alcohol que se forma es el termodinamicamente mas estable, que en este caso
es el alcohol 3, lo que se confirmd con el desplazamiento quimico de las sefales
del espectro de RMN-'H del producto aislado, principalmente la de la sefial del
proton unido al C-3 base de oxigeno, cuyo desplazamiento quimico (3.57 ppm),
indica que se encuentra en posicion axial y por lo tanto el grupo hidroxilo en

posicion ecuatorial (3p3). En este caso no se observa la formacién del alcohol 3a.

Después de purificar el compuesto mediante columna cromatografica, se
observaron algunas sefiales de impurezas en el espectro de RMN-'H que al
principio se pensé se trataban de las sefales de los protones de los grupos
hidroxilo, pero ésto se descartdé cuando estas sefiales no desaparecieron después
de agregar agua deuterada. Debido a esto, se decidio recristalizar el compuesto,
utilizando como disolvente ideal el AcOEt y aunque esto provocd que disminuyera
el rendimiento de la reaccion, se logré obtener el alcohol 33 de la Testosterona

completamente puro.

A partir de esto, se intentd realizar el mismo procedimiento para la reduccion
directa del Gestodeno a 3B,5a-tetrahidrogestodeno (Figura 28), sin embargo,
después de llevar a cabo la reaccidon, no se observd la formacién del producto
tetrahidro, solo la formacion de 5a-dihidrogestodeno mezclado con materia prima

gue no reacciono y con compuesto del grupo etinilo reducido al alqueno.
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Figura 28. Reduccion de Gestodeno a los derivados dihidro y 3B tetrahidro por reaccion de
Birch.

5.4. Reduccion de 5a-dihidrotestosterona con L-selectride (pag. 28).

En esta reaccion se observo, por medio de c.c.f., que toda la materia prima
reacciond para dar unicamente un producto mas polar y que no revelaba con luz
UV. Después de extraer el producto se obtuvieron 97.4 mg, cuyo rendimiento de
reaccion fue de 97.4% y se decidié no purificarlo por cromatografia en columna,
puesto que en la placa no se aprecié que se hubieran formado otros subproductos.
El punto de fusion determinado fue de 222-224°C.

Las bandas observadas en el espectro de IR son: en 3382.8 cm™’, una banda
ancha e intensa, que se debe a la vibracion del enlace O-H de los alcoholes de las
posiciones 3 y 17; 2968.3, 2921.4 y 2847.1 cm™", bandas anchas e intensas y que
corresponden a las vibraciones de estiramiento de los enlaces C-H saturados; en
1469.1, 1439.4 y 1429.4 cm™, bandas finas de intensidad media, que se deben a
las vibraciones de flexiéon de los enlaces C-H saturados; en el intervalo de 1067.2-
1003.8 cm™', bandas anchas de intensidad media, debidas a las vibraciones de los

enlaces C-O de los alcoholes secundarios de las posiciones C-3 y C-17.

En el espectro de RMN-'H del producto obtenido, se observaron las siguientes
sefales mas importantes: un triplete en 4.04 ppm, que integra para 1H y que
corresponde al protén unido al C-3 base de oxigeno; y un triplete en 3.63 ppm,
que integra para 1H y se debe al protdn de la posicién 17, que también es base de
oxigeno; singulete en 0.79 ppm, que integra para 3H y se debe a los protones del

metilo de la posicion 10; singulete en 0.73 ppm, que integra para 3H y
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corresponde a los protones del metilo unidos al C-13. En el espectro de RMN-*C
se presentan las siguientes sefales: en 80.13 ppm la senal del C-17 base de
oxigeno; senal del C-3, también base de oxigeno, en 64.43 ppm; en 19.38 ppm
senal del metilo de la posicion 10; en 10.41 ppm sefial del metilo de la posicién 13;
no se observa una sefal arriba de 180 ppm que corresponda al carbono de la
cetona, lo que nos indicd de que si se llevd a cabo la reduccidén de este grupo

funcional al alcohol 3a.

El mecanismo propuesto por el cual ocurre la reduccion de la 5a-
dihidrotestosterona con L-selectride (Figura 29), empieza por el acercamiento
entre el atomo de boro y el oxigeno del carbonilo, seguido del ataque nucleofilico
del hidruro sobre el carbono de la cetona, con carga parcialmente positiva,
formandose asi el enlace C-H y el enlace B-O de forma simultanea. De esta forma
se obtiene un complejo entre la molécula de L-selectride y la 5a-
dihidrotestosterona. Posteriormente, se hidroliza y se oxida el organoborano

intermediario que se forma, con peroxido de hidrogeno basico, para dar el alcohol.

NaOH-H,0, / H,0

" o\\\\\\\.

Figura 29. Mecanismo de reaccion para la formacion de 3B,5a-tetrahidrotestosterona

utilizando L-selectride como agente reductor quimico.
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El rendimiento de la reaccidén fue bastante alto, ya que se obtuvo el producto
deseado porque, a diferencia de la reaccion de reduccion con NaBH4, cuando se
utiliza L-selectride como agente quimico reductor, el ataque del ion hidruro s6lo
ocurre por la cara B del anillo A del esteroide, para posteriormente formarse el
alcohol 3a como producto unico, a pesar de que este alcohol es menos estable.
Esto se debe a que los grupos sec-butilos, enlazados al &tomo de boro, son muy
voluminosos, y esto provoca que haya un alto impedimento estérico con el
hidrégeno 5a, cuando la molécula de L-selectride se acerca por la cara ( del
esteroide, ya que el grupo metilo de la posicion 10, se encuentra lo
suficientemente lejano para no interaccionar con la molécula de L-selectride y de

esta forma pueda ocurrir la reaccion por este lado.

Por esto, se considera al L-selectride como un agente quimico reductor altamente
estereoselectivo, ya que practicamente solo se forma uno de los alcoholes
isoméricos, y es especialmente util para la reduccion de cetonas ciclicas porque

permite obtener los alcoholes estéricamente mas impedidos.

Una vez que se llevaron a cabo las reacciones de reduccion con litio en amoniaco,
con NaBH4 y L-selectride en la obtencion de los derivados dihidro y tetrahidro de
testosterona, se procedio a utilizar estos mismos agentes quimicos reductores en

la molécula de Gestodeno. Los resultados se presentan a continuacion.

5.5 Sintesis de 5a-dihidrogestodeno mediante reduccién de Birch (pag. 29).

En la reaccién de Birch para la sintesis de 5a-dihidrogestodeno, se observd por
medio de c.cf. que solo se formdé un producto, que no revelaba con luz
ultravioleta, y que una parte considerable del Gestodeno no reacciond. Una vez
aislado el producto por cromatografia en columna se obtuvo un rendimiento de
reaccion de 44.6% que corresponden a 0.223 g. El punto de fusién determinado
fue de 207-209°C.
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El compuesto dihidro obtenido se caracteriz6 por IR, y se observaron las
siguientes bandas en el espectro: en 33615 cm™, intensa y ancha, que
corresponde a la vibracion del enlace O-H del alcohol C-17; en 3258.5 cm™', banda
intensa vy fina, que se debe a la vibracién del enlace C-H del grupo etinilo de la
posicion 17; 3063.8 y 3048.9 cm™, bandas finas y débiles, que se deben a las
vibraciones C-H de los carbonos insaturados C-15 y C-16; 2948.8-2813.4 cm™",
bandas intensas y anchas, que se corresponden a las vibraciones de estiramiento
de los enlaces C-H saturados; en 2086.9 cm'1, una banda ancha y débil, debida a
la vibracién del enlace entre los carbonos del grupo etinilo; en 1696.4 cm™, banda
ancha e intensa, debida a la vibracién del enlace C=0 del grupo carbonilo; 1402-
14445 cm', bandas de intensidad media y forma ancha, que corresponden a las
vibraciones de flexién de los enlaces C-H saturados; 1146.1 y 1121.3 cm'1, de
intensidad media y finas, debidas a las vibracion del enlace C-O del alcohol

terciario.

En el espectro de RMN-'H de este compuesto, se tienen como sefiales mas
importantes: un doble de dobles en 5.96 ppm, con constantes de acoplamiento de
J= 5.7 Hz y J= 1.8 Hz, que integra para 1H y corresponde al protdn vinilico de la
posicion 16; un doble de dobles en 5.70 ppm, con J= 5.7 Hz y J= 3.6 Hz, que
integra para 1H y que corresponde al hidrégeno vinilico del carbono 15; un
singulete en 2.64 ppm, que integra para 1H correspondiente al proton acetilénico;
un triplete en 0.89 ppm, que integra para 3H y corresponde a los hidrégenos del

metilo unido al C-18.

En el espectro de RMN-"3C se presenta la sefial del C-3 base de cetona en 211.65
ppm; los carbonos vinilicos C-16 y C-15 en 13556 ppm y 131.92 ppm
respectivamente; en 83.73 y 74.83 ppm las sefales de los carbonos acetilénicos;
senal de C-17 base de oxigeno en 83.08 ppm; senal de C-4 en 48.05 ppm y C-5
en 45.53 ppm, el desplazamiento quimico de estos carbonos indica que se tratan
de carbonos alifaticos saturados, lo que es un indicio de la reduccién del doble
enlace entre estos carbonos; en 2024 ppm y 11.11 ppm las sehales

correspondientes a los carbonos del grupo etilo de la posicion 13.
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El mecanismo por el cual ocurre la reaccion es similar al de la reaccion con
testosterona (Figura 23), primero ocurre la adicion de un electron al doble enlace
de la cetona saturada para dar el radical-anién intermediario, el cual es protonado
por el NHs. Después, ocurre la adicién de un segundo electron para formar un
anién el cual es protonado por otra molécula de NH3 y asi obtener el producto
dihidro.

La diferencia con respecto a la reduccién del doble enlace de la testosterona, es
que en la reaccion de Birch con el Gestodeno, la reduccion del doble enlace
conjugado con el carbonilo, esta en competencia con la reduccion del grupo etinilo

de la posicién 17.

En esta reaccion se obtuvo un rendimiento bajo como se esperaba, debido a la
cantidad tan limitada de Litio que se utilizd y al muy corto tiempo que se dejo en
agitacion. Esto fue necesario para evitar que también se redujera el grupo etinilo a

vinilo, el cual también es susceptible a ser reducido por la reaccién de Birch.

Bajo estas condiciones de reaccion, se logra una selectividad al momento de
reducir el doble enlace de la posicion 4 del GSD, porque las cetonas insaturadas
son reducidas mas rapidamente que el grupo etinilo, lo cual se atribuye a que el
ion acetiluro, que se forma como intermediario de la reaccién, es resistente a la
reduccién por el Litio en Amoniaco. Otro factor que se atribuye a la selectividad, es
el hecho de que durante la reaccion el grupo hidroxilo de la posicion 17 se
transforma en el ion alcéxido correspondiente, debido a las condiciones basicas
del medio de reaccion. La carga negativa de este ion al estar muy proxima al
grupo etinilo, provoca que este Ultimo quede protegido de la reduccion. De igual
forma, en la literatura se menciona que el intermediario de la reduccion es la sal
doble del ion enolato en la posicidn 4 y del ion alcoxido en la posicién 17, lo cual lo
hace insoluble al medio de reaccion provocando que precipite y esto

probablemente causa que la reduccion del grupo etinilo ocurra muy lentamente .
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También se puede atribuir a la selectividad de la reaccidn, que el ion enolato es
mas estable que el ion acetiluro, porque es capaz de estabilizar la carga negativa
con mayor facilidad, ya que se encuentra distribuida entre un mayor numero de
atomos, y por lo tanto se favorece su formacién dando el producto reducido
(Figura 30).

OG):)

& 7

Figura 30. Estructuras resonantes del ion enolato.

5.6. Reduccion de 5a-dihidrogestodeno con NaBH4 (pag. 30).

Una vez que se llevd a cabo la reduccién de 5a-dihidrogestodeno, empleando el
NaBH,4, se observé mediante c.c.f. que toda la materia prima reacciono y se obtuvo
la mezcla de los alcoholes a y 3, siendo este ultimo el que se obtuvo en una mayor

proporcion.

Una vez que se purific6 el compuesto 3pB,5a-tetrahidrogestodeno por
cromatografia en columna, el rendimiento de esta reaccion fue de 68 %. El punto

de fusién determinado para este compuesto fue de 151-153°C.

En el espectro de IR se observan las siguientes bandas: en 3361.2 y 3302.3 cm™’,
de intensidad alta y anchas, que se deben a la vibracién del enlace O-H de los
alcoholes de las posiciones 3 y 17; en 3280.8 cm™, banda de intensidad alta y
ancha, debida a la vibracion del enlace C-H del grupo etinilo; en 3059.1 cm™,

banda débil y fina, que corresponde a la vibracion de estiramiento de los enlaces
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C-H saturados de los carbonos C-15 y C-16; 2918.2 y 2853.6 cm™', bandas anchas
y de intensidad altas, que corresponden a las vibraciones de los enlaces C-H
saturados; en 1676.8 cm™", débil y aguda, debida a la vibracién del enlace C=C; en
1449.3 cm', banda de intensidad media y ancha debida a las vibraciones de
flexion de los enlaces C-H saturados; 1149.2 y 1123.1 cm™, bandas de intensidad
media y finas, que corresponden a la vibracion del enlace C-O del alcohol terciario;
en 1036.9 y 1021 cm™, bandas anchas de intensidad media debidas a las

vibracion C-O del alcohol secundario de la posicion 3.

En el espectro de RMN protonica del compuesto sintetizado se observan las
siguientes sefales: un doble de dobles en 5.96 ppm, con J=6 Hzy J= 1.5 Hz, que
integra para 1H y un doble de dobles en 5.68 ppm, con J=5.7 Hzy J= 3.3 Hz, que
también integra para 1H, estas sefiales corresponden a los protones vinilicos de
C-16 y C-15; un multiplete en 3.61 ppm, que integra para 1H y corresponde al
hidrégeno del C-3, base de hidroxilo; un singulete en 2.63 ppm que integra para
1H que es el proton del etinilo; triplete en 0.87 ppm que integra para 3H
correspondientes a los hidrégenos del grupo metilo unido al C-18. En el espectro
de ®C se observan las sefiales de los siguientes carbonos: los carbonos vinilicos
C-16 y C-15 en 13542 ppm y 131.16 ppm; las sefales de los carbonos
acetilénicos en 82.79 ppm y 73.62 ppm; los carbonos C-17 y C-3, base de
hidroxilo, en 83.76 ppm y 69.44 ppm respectivamente; en 19.93 ppm y 10.73 ppm

los carbonos del grupo etilo.

Pese a que todo el 5a-dihidrogestodeno que se utilizd, reacciond, no se obtuvo un
rendimiento de reaccion mayor, debido a que la cetona de la posicion 3 se redujo
para dar la mezcla de los compuestos 3[,5a-tetrahidrogestodeno y 3a,5a-
tetrahidrogestodeno, esto se explica porque el ataque nucleofiico del hidruro del
borohidruro, puede ocurrir por cualquiera de los dos lados del anillo A del 5a-
dihidrogestodeno. De forma similar como ocurre al reducir la 5a-
dihidrotestosterona (Figura 26), en este caso también el alcohol 3 es el producto
principal, que es el compuesto mas estable al haber menos impedimento estérico

entre el hidroxilo en posicion ecuatorial y el hidrogeno 5a en posicion axial.
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Estos alcoholes por ser isdmeros, son complicados de separar mediante
cromatografia en columna, porque tienen valores de Rf muy similares, aun asi se
realizo la purificacion del alcohol 33 utilizando una mezcla de eluyente poco polar

y en vez de hacer la columna con presién (flash), se llevd a cabo por gravedad.

Después de realizar la purificacion por columna cromatografica ademas de
obtener el producto 3,5a-tetrahidrogestodeno puro con el rendimiento antes
mencionado (68%), se obtuvo el 4.8% de 3a,5a-tetrahidrogestodeno que es el
producto minoritario de la reduccion con NaBHs; y el restante porcentaje
correspondid a la mezcla de los alcoholes que no se logré separar por este

método.

5.7. Reduccién de 5a-dihidrogestodeno con L-selectride (pag. 31).

Para esta reaccion donde se utilizd L-selectride como agente reductor, se observo
mediante c.c.f que todo el 5a-dihidrogestodeno reaccion6é para formar un Unico
producto, que se trata del alcohol 3a,5a-tetrahidrogestodeno con un rendimiento
de reaccion de 97.6% (0.976 g), no fue necesario purificarlo mediante

cromatografia en columna. El punto de fusion determinado fue de 192-194°C.

A continuaciéon se describe el analisis espectroscépico del producto. Las bandas
observadas en el espectro de IR son las siguientes: en 3568 cm™', de intensidad
alta y fina, y en 3389.2 cm™, de intensidad alta y ancha, que corresponden a la
vibraciéon del enlace O-H de los alcoholes; en 3252.3 cm™, banda fina de
intensidad alta, que se debe a la vibracién del enlace C-H del grupo etinilo de la
posicién 17; 3068.6, 3050.9 y 3000 cm™', bandas finas y débiles, que se deben a
las vibraciones de estiramiento de los enlaces C-H saturados; 2967.7-2821.8 cm'1,
bandas anchas de intensidad alta, que corresponden a las vibraciones de los
enlaces C-H saturados; 1639.9 cm'1, de intensidad deébil y ancha, debida a la
vibracion del enlace C=C; 1443 cm™!, banda fina de intensidad media, debida a las
vibraciones de flexiéon de los enlaces C-H saturados; 1142.7 y 1129 cm'1, de

intensidad media y finas, que corresponden a la vibracién del enlace C-O del
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alcohol terciario; en 1065.1 cm™', banda intensa v fina, debida a la vibracion del

enlace C-O del alcohol secundario.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto obtenido se observan las siguientes
sefales mas importantes: una sefial doble de dobles en 5.96 ppm, con J=5.7 Hzy
J= 1.5 Hz, y otro doble de dobles en 5.68 ppm, con J= 5.7 Hz 'y J= 3.6 Hz, cada
uno integra para 1H y corresponden a los hidrogenos del doble enlace que esta
entre los carbonos 15 y 16; un multiplete en 4.0 ppm, que integra para 1H y que
corresponde al protdén unido al C-3 base de hidroxilo; un singulete en 2.63 ppm,
que integra para 1H y que corresponde al hidrogeno del grupo etinilo de la
posicidon 17; un triplete en 0.87 ppm, que integra para 3H y que se asigno a los
protones del metilo. Para el espectro de RMN de >C de este compuesto se
observan las siguientes senales de carbonos: C-15 y C16 carbonos vinilicos del
anillo D en 137.02 ppm y 132.47 ppm; en 84.57 ppm y 75.56 ppm las sefales de
los carbonos del grupo etinilo de la posicion 17; C-17 y C-3 carbonos base de
Oxigeno en 84.48 ppm y 67.21 ppm respectivamente; en 21.68 ppm y 11.70 ppm

los carbonos del grupo etilo de la posicién 13.

Como se habia mencionado anteriormente, el L-selectride al ser un reductor
quimico altamente estereoselectivo, solo se obtiene el alcohol 3a porque el
tamafo de los sustituyente sec-butilos, unidos al atomo de boro, impiden que la
molécula de L-selectride interactue con el atomo de oxigeno de la cetona por la
cara a del 5a-dihidrogestodeno, debido a la presencia del hidrégeno 5 en posicion
a, y de esta forma pueda ocurrir el ataque nucleofilico del hidruro sobre el
carbonilo, para posteriormente formar el alcohol, por hidrdlisis y la oxidacion con
peréxido de hidrogeno basico del intermediario organobdrico, formado entre el L-

selectride y el compuesto de partida (Figura 31).
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Figura 31. Mecanismo de la formacion del 3a,5a-Tetrahidrogestodeno por reduccion de 5a-

Dihidrogestodeno con L-selectride.
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6. Conclusiones.
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Se obtuvieron los derivados dihidro y tetrahidro de Gestodeno, y mediante su
caracterizacion por espectroscopia de IR, RMN-'"H, RMN-'3C se comprobé su

pureza.

Mediante la reaccion de Birch se logré la reducciéon del doble enlace de la

testosterona, pero también se forma una pequena proporcion del alcohol 3.

Se logré la sintesis del compuesto 33-tetrahidrotestosterona mediante la reduccion
de la 5a-dihidrotestosterona con NaBH4, sin embargo, no fue posible aislarlo
completamente de su isomero 3a-tetrahidrotestosterona por cromatografia en

columna.

Si se agrega etanol en las condiciones de reaccion de Birch para la reduccion de
la testosterona es posible obtener el compuesto 3B-tetrahidrotestosterona, sin que
se forme de igual forma el alcohol 3a, lo que facilita su purificacion por

cromatografia.

Se sintetizd el derivado 5a del Gestodeno con un rendimiento bajo mediante la
reaccion de Birch, debido a que se tuvo que usar un tiempo de reaccién corto y
una cantidad de litio limitada a un equivalente para evitar la reduccién del grupo

etinilo.

Se intentd reducir el Gestodeno directamente al alcohol 33 al agregar etanol a las
condiciones de reaccion de la reduccion de Birch, como se habia hecho con la

testosterona, pero no se logré obtener el producto deseado.

Se demostrd la alta estereoselectividad del compuesto L-selectride en la sintesis
de los derivados 3a-tetrahidrogestodeno y 3a-tetrahidrotestosterona, puesto que
en las reacciones donde se empled este reductor quimico solo se obtuvieron estos

compuestos.
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