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INTRODUCCION

En el presente trabajo se deseribe la sintesis quimi-
ca jamfis antes lograda de un retro (93H-10:H)-nor-19-ecstorolde -
que presenta una estercoquimica enantidémera en las posiciones «-
C-92 v C-10, a partir de un esteroide de contiguracidon nomal ---
(93”—10?—013) .

Los retro-esteroides [90H, l();x—CH.;l sOlou s¢ habfan po
dido obtener hasta ol presente por via fotoquimica, la cual. pre-
senta varias desventajas, entre ellas; 1) que estos procedimien-
tos son muy costosos, per la necesidad de trabajar en recipien--
tes de vidrio de cuarze y, 2} este tipo de reacceidn no s puede-
aplicar en gran escala, ,;mvs el uso de euntidades mayores de 10g
disminuye mucho vl rendimiento por la formacidon de numerosos pro
ductos secundarios, Por las desventajas de esta téenica, so com
prenderd la importancia que envaelve la sfntesis quimica de los-
retro-nor-esxteroides,

Actualrniente, en todos los centros de investigacidn --
sobre Quimica Terapbutica, gran parte del trabajo que en eollos -
s¢ realiza, o<td orientado hacin la obtencidn de nuevos deriva--
dox esteroidales con mayor asctividad bioldpica que los ya conoed
dos,

El interdés en el ecampo de invextigacidn do las  ce-=w

hormonas esteroidales ha aumentado extraordinarisments, dobido a




que las contribuciones hechas a la teraplutica hormonal desde --
hace una década a la fecha, han sido verdaderamente espectacula-
res,

Asf{, se ha investigado estrechamente en numerosas ---
hormonas esteroidales log requerimientos estructurales para la -
actividad fisiologica, cfectuandose numerosos canbios en sus mo-
Téenlas, principalmente en lax posiciones 3, o, v, 11, 16, 17 y-
21, donde s¢ han introducido diferentes grupes funcicenales como-
por ajemplo: haldgenos, metilos, etilos, eote,

Se han hecho hidrataciones de las dobles ligaduras, -
oxidaciones y reducciones en diferentes grupos, introduceiones -
de dobles enlaces, aromatizaciones selectivas v tambidén hidroge-
nacionwes,

Durante muchos anos fueron de gran ianterds, los gru--
pos metilo anpgulares on las hormonas esteroidales no-aromdticas-
como la progesterona y testosterona, pues no se sabfa si la acti
vidad figioldgica de les hormonas exteroidales depondfa de las -
estructuras vy configuraciones quimicas especfficas, y las simpli
ficaciones en la estructuras de las hormonas naturales estaba ro-
lacionada con la pérdida apreciable de la actividad hioldgica.

. (1-2) . .

Ast, desde 1936 Dirschrol reportd la reduceion -
do la estrone o un derivado octahidro (anillo A completamente re

ducido y un oxbidrito en la posicidn 171 compnesto que esx androghni




co y que debe considerarse como el primer compuesto nor-19 sinté
tico con esta actividad. De este manera las hidrogenacliones de-
productos de la estrona, demostraron que los compuvstos sin el -
grupo metilo entre los anillos A v B, o seca ¢! grupo metilo in--
sertado en ¢l carbono 10, posven actividad androgénica, y esta -
observacidén sugirid por lo tanto que ol metilo en la pesicién 10
del ntecleo estervidal no es esencial para la actividad fisioldgi
ca e¢steroidal,

Desde este gran descubdbrimiento, se han lograde obtener
numerosas hormonas nor-19 esteroidales, las cuales presentan una
actividad fisioldgica s=uperior a las hormonas con el metilo en -
la posicidon 10 del ndeleo esteroidal,

Djerassi vy cul.(S) obtuviersn por primera vez la nor-
19-progesterona, compuesto gue presenta una actividad progesta--
cional siete vocos mayor que la progesterena, a pesar de que As-
ta es sumamente especffica y s6lo unos pocox de los compuestos que
se han ensayado, tienen una actividad progestacional comparable-

a la de la progesterona misma,

Otro ejemple 1o tenemos en ta vtinil-17i-nor-19-testos
terona, la cual poxee una actividad cineo veces mavor gque la ---
etinfl-l7i-testoxterona,  La nor-19-testosterona presenta on  --
cambio w610 una tercora parte de la actividad androgénica de la-
tostosterona, pero exoun atil intermediario para otros productos,

El metilo en ta posicidn I8, parece sor caencial para=-




la alta actividad de las hormonas esteroidales, al monos con las
hormonas estrogénicas: equilenina vy estrona, pero uste ofocto ««
puede ser debido solamente al hecho de que ol metilo en la posi-
cidn 1.8“) impide que los anillos € vy D con una unidn trans  ---
{natu.al}, asuman la configuracifim mbs oxtable _i_: Este grupo-
metile, purde sor reemplazado por etilo o n-propile sin gran dig
minueisn en la actividad de Tas hormonas esteroidalos,

La preparacidn de hoermonas estervidales con camblos en
la configuracidn de los coentros de asimetria, hasta el prosento-
ha recibido relativamente poca atencidn,

Este interesante probilema ex precisamente ol tema de -
trabajo de esta tésisx, en ol ecual la configuracidn normal $:-10§4
ha <ido invertida en un esteroide nor-19 de ta serie del andros-
taro para obtener un retro-compuesto {configuracién anormal 98H-
10:H,

(5.,0) 7]

Batenandt v oantes mhs tarde Bnt.:*(

siguiendo la -
téenica del primera, prepararon por via fotogquimlena compuestos -
con la contipuracif/m anommal 13:, esterobdes que no mostraron ac

Y

tividad andropdnica o anabdliea, Windau- sncontrd que ol oer-
gosterol por frradiaciin con laz tltra-vinleta productia un com--
puesto sque presentaba sbs de 100 veees Ta actividad antirraqu{--
tica del colesterol irradiade,

9
M~ tarde Jones r‘t:l," ) demostraran que nl lumlsetld=w

rol preaenta la eon u

by

iguravian ancrmal 9H-10:CH

3




Deade entonces, numerosos investigadores han saintetizado--
varios retro-compuestos por via fotoquimica v a partir del lumis.
terol, con objeto de investigar sus propiededes fisioldgicas,

Los retro-esteroides sintetizados, fueron sometidos a8 «-=
pruebas hioldgicas tanto orales como subeutfneas, y se encontrb--
que la transfermacion de la cenfiguracidn normal en la configura-
cion anormal (95-102) tieno un marcado of eto sobre las prople-_=
dades fizsioldpicas do los campuestos, en comparacidn con aquellos
de los anhlogos en la serie nomal (9:-100),

Este eos ol motivae pur el que actualmente se busca con d--a
f&n lu manera de preparar retro-esteroides, los cuales aumentan -
grandnnwni.o la potencia de las propiedades fisioldgicas de las --
hormonas esteroides,

De esta manera, e¢n ol presente trabajo, para flegar a un—-
producto con una configuracion enantifmera en C-9 v =10 do es- =
teroides normales | se evscogld como compursto de partida ol ace- =
tuto de prednisona, el cual proporciond un rearreglo dicnona-fe--
nt'llivn“n"” que noes econdujo o aoun acetate de enol aromdtico, vy
que por hidroli=is de Tos prupos Sateres cor ol metivido de so- -

dio, did principaimente o] derivado fendlico, compuesto {111 el

]

cual presenta la configuracion Wi,
Erto ~e dedujo principal ente de ta comparacidn doe las - =
propiedades fisicas v wpretrales de los compuestos THe oy [lla,

La metilacidn del ferol {1I1), seguida de acetilacidn del-




hidroxile primario en C-21, proporciona el metoxi-3-aceotoxi-l-
hidrovi-lTa-metil-l=diceto-11,20-(9H) -pregnatrienn-1,3,5(10) -
(v).

La configuracidm cis, caractevistica de la unioén de-
los anillos B y € on ese compueste (VI es fijada por reduceion
con dihnrunu“‘” ohteniénd s ol dinl-11,20 correspondiente {(VI},

La cadena lateral eox vnsepuida depgradada por ol meta-
pervedato de sodio,  Exte conduce al metii-l-metoxi-3-hidroxi- -
1ltecelo=1T=estratrienc-1,3,5010) {VIL),

La reduceidn de }H:'vh“:” de ese compuesto {(VI1) —wee-
svguida de una hidralisis deida proporeiona ol metil-1§-dihidroxi
e 1T enor=19-coto=3-(9 - H-10:H)-androstono-4, (¥VIT1).

Este compuesto presenta utie configuracion enantibdmera
en C-9 v C-10 a la nor-19-testosterona (XI),

En exta =fntesis del metil-lg=dibidroni-11i, 170 -nor--
19-retrotestosterona se han obtentdo vartos productos secunda--«
rios, los cuales <erdn diseutidos v o detatlades mis adelante,

Ly propiedade s espectraie~, on particular la disper-
~10n rotatoris, la resctanela magndetiva nuelear v oocasionalmente
vl dicrotsmo cireular de Lo compue=-to- santetizadas, asl comn -
de su- intermediario-, confirmavron la estractara v ls confipgure-

cidn a~tynades o e~ta- =ubstancias,
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ANTEC ‘DENTES

Varios investigadares sostudiande la influencia de 108 -
cambiox estereoquimicos sobre lar propiedades fisiolodgicas, han
preparade una serie de horm nas csteroidnles, con configuracio~
nes anormales 90 10: oncont rando que este ecambio tiene una mar-
cada influencia sobre iax propicdades antes citadas,

15} .

Do esta manern Butenandt prevart ror o via Totegquimien

la lumicstrons v la Iumiondrocterons, conjuestos con una conf -
. 7

guracidn anommal en LIH (331 v, anos mis tards | Bots siguien

do la téenica de Hatenandt, prepard tambidn enteroides 132 come
puestos gque no mostraron actividad androgdnieas o anabdliva,

Los trabajos e W:mjam--“” abrivron un amplio camino o -
la investipaciin de hommonas con maver actividad tisniologien que
las ya conoeitdas, Windour aclard las extrmucturan del ergosteorol
y de los productos resaltentes de la arradiaciin de fste, encon-
trindose con la novedad de que une de los productos resultantes
de la irradiacadm con duz ultra-violeta del orgosterol, el lumis
terosl, presenta una confipuracidn invertida en comparacidn con
los exteroides normales, on los centron de a<imetria -9 y C-10,
presentande una confipuracidn anormal ‘1,~i!-1(i;(‘1!3 compursto que =

tiene mAs de cien vecer la actividad antirraguitica del coleste-

rol trradiado,




(9)

En 1959, Jones y col, demostraron que el lumiste-
ol tiene la configuracidn anormal QDH-IO:—Cﬂs 1o cual fue con-
firmade por los datos de vetacidn y por los datos de 1a degrada
cidn de los cuatre extervcisdmeros en las posiciones C-9 y C-10,
los cuales son: ol 0."!{—‘_().:-“.1?3 de la serie del lumisterol, el --

9:2“-10\1(:”3 de la sorie del pirocaleiferol, el 9 H-105CH, de la -

3
sorie del fsopirccateiferol v opor Glitimoe, ol ‘)';H-IO;":CHB de 1z s
rie del ergosterol,

Los siguientes investigadores prepararon una sorie de
anflogos de hormonss exteroidales por degradacidn del lumisterol
con la configuraecidn ‘).'H-EO:CHa.

{14}

Rewerink v Westerhof

{151

sintetizaron a partir del
lumisterol, un gran nimero de estrctures representativas de la-
serie de los retrovsteroides {9:-10:), ¢ investigaron sus pro---
pledades fisiolhgicas, Entre ollaw prepararvon la ";.‘H—lOﬁIﬂa -
progesterona v ia ".‘H-—1U:CHs—;rK't';:hvnn—-i-(linlm-S,'l() {preparada --
uzande la rmuta empleada por Shepherd v rnl.(“" paran la sintesis
de la progesterona a parvtic ded ergosterall, Estos asutores ho--
landeses eneontrare:n, que sugs comptiestos ~intdticaes poseen la con
figuraciin ‘1.'}1—1(':('.“3. al rpunt que la configuracion del lumis--
terol,  Estos compuestor s« ntetisados por Westerhof presentan --
una mareada actividad progestacional cuande son admintstrados --
oralmente, lov cxales tienen una potencis aprovimdamente de cin
Co veces mavor que la ode Ia progesterona,

{
El derivado ‘.’-—dnh_\'dx'n de o retro-progesterona, preps




do en la serie de los 9fH-10:CHy-pregnancs, (el 90H-10aCHy- -~
p,-pgnadinnn-.z,r;-.liunn-s,’;’0) s adn mhs activo on este agspecto,- ’
los examencs en comparaciin con la progesterona demostreron qie ‘
subentdncamente os mbs active que la progesterona misma v que -
por admini=tracriin oral cs altamente active v no posce activi--
dad endropginico,

{17.18)

vid

Ehrenstoein i en la v~trofantiding un produc
to de partida parn ta preparacidn de derivados nor-19 de la pro
pesterona v cortisona, oste investigader, degradd 1o estrofanti

dina obteniendo finalmente, mediante una sintesis de 12 pasos,-

un compiesto con la configuracidin annrmal en la posicidén 14 ---

(1421, 1a nor-19-progesterona=147H, compuesto que es 8 veoces --

més activo que loa progesterom, |
Un hecha interesante ox la inactividad de los deriva

dos correspondientes de la seric de la teztosterons,

Sehole x" Lo}

exumind jus propiedades bhiotdpicas de los
custroe rotro-compuestos siputentes; -retro-progesterona, 2.- =
dehidro-o-retropropestorana, 3.« acotonvt=1T0-ret ro-progestoeroni-

Vod.- dehidrococacetoni =17 i=retracprapesterona, cneont rando que-

los cuntro retro-compuestos fuoron cralmente activos,

Low vrnamencs vfectuadon a4 estos cuat o ret ro-compuestos
se hicieron ey corpararaidn cor b propesterena y mostraren que =
e1tos exteroides, todavia muestror o ofeeto px'«ut---«(:'.(ivn o pe-

. . . N V(e -
sar de los pramie canbooo ciectuados en sy oestructurs esteree



quinmica, v que todos los retro-progestativos dieron el mismo os
pectra progestacional por via su!-rut.'u'\.n‘-a. Los datos obtenidos-
miestran gue la relacidon entre la est.uctura v la actividad fi-
sioldgica, vs diferente para los retro-esteraides y para los es
teroides normales,

Que ta introduceiln de una dvbie ligadura en la pesicién
6 de la retro-progesterena, aumenta ol ofocto progestacional al
reded. 1 de cine veoees por via subeutfnea, v por administracibn
oral ¢l dehidro-o-compuesto, ox cuarents veces mhs aetivo que la
retro-progesterona, Sin embargo, la inf roduceidn de ese mismoo

doble entace »n la posicidn o de la

tee

reygesterona, disminuye una
tercera parte el efecto progestacional por inveecidn subcutfinea,

Que la introduceidn de un orupe acetoxi-17: en la retro-
progesterons, sumen’a ol efecto progestacional como eon los este

roides pornalon oy fa introduecidn de un dehidro-o y un ---

-

acetoxi=i7 ., 4 come resultade ol compuesto mix active de estas
Series, Lo retro-progestativoes nesome-tran efectos androgéni-~
Cod, estroplnyecas o vortieod Yo,

K, €, Tribanger o [)1»,‘.{11{1;--}"" eutudiaron las propic—
dades farme hprtess de o o-detidre-rctros-progesterong (didro-

gesterona), o ¢ fipmande lo antertorento encontrado por Scholer.

Tot e tos datos, nes llevaron o la conclusidn deoque ia
transformnc: e une hormona esteroidel Dormal, en una hormens

estoroidal .+ - al. een oun cambio o terenguimico en Jos Atomoss




de carbono 92 v 10 tienen una interesante vy provechosa influen-.
cia sobre lax }\l'npil‘dndvﬂ fi}iinl\')‘,:ic(\g de las hormonas esteroi-
dales en comparacidn con aquellas de los anfilogos on la serie -

normal 9a-10{,
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DISCUSTON

La preparaciom de hormonas esteroidales con cambios de -
configuracion en los econtros de asimetria, hasta el presente ha
recibido relativamente poca atencibn,

En el presents trahajo se deseribe la sintesis quimica -
de un rotro (9:H=10:H)-nor-i9-esteroidae, de la serie del andros
tano a partir de un esteroide de configuracién normal (910, -w-
10:CH, ).

Espectficamente se prepard ol metil-ld ? -hidroxi-11g-nor-
19-rot ro=testosteronn, a partir del acetato de prednizona,

El compuesto sinteticade presenta una configuracibn anor
mal en los ftomos de carbono 9y LU, exactamente al inverso de-
la serie nommal, la cual presenta nna estercoquimica 9:-108.

El enlave de lex anill= B v € (8.1H-9:H) de los esteroides nor-
milos s eneurntra por 1o tanto con una configuracion trans, en
cont tandose ademhs 1o LI pos wetilo 18 ¥ 19 sobre los Atomos de

carhén 10 v 13 respectivamente . en Pa misme disposic ion nguciul

Lo
.

x R \
Mient ras quy o en et ey e de rutrn-—vr«(l‘l‘”i‘h—’s‘ el

enlace de oo antil )

- “ N i‘: ‘_ﬁ.'”“‘)f“} , nu trany t‘(!l'ﬂu\ on ung o --

WHEON cls v la consacurae son bel TOGH s envuent ra enoung confl

——

guracion vplesta al prpo ded Z:‘.v‘l‘”"la"'~
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El principio do onta “Intesis eromo ge indictd aates

fue a partir de un vuternide normal, epn Tate eann e} acotato de

prednisona una };nr.f:n:muwh')'nid"—x*urt teaide,

g - .
- “d-vetinica, pnesosaria ATy proporcionar un rearreglo dieneg

que tiene unp grapo

ona-fenai ,

-

Le naturalesa doy Trarregie dienona-fenal *3td ahora hien
entendida ¢ ja influencria de ur nime ra de Fasgos estrmicturales -

ha sidn clucsdada, win o«mha TEML e la reaccihn ea oupn inprocedente

en Quimica Urgdnica, sa que evtage La pregunta sin solacidn de -
come puede un oang il thouna melfeuls polictelfea ser solectiva--
Bente aromaticade? . ademin Forootre lado existe o] heeho do que-
la aromaticacion selectiva e efectdia on una moléeula domde le -
aromatizaciin oatq de her ho blogueada por la existencia de un -

Stoma cuaternario do rarhanag,

Una de las dificultades rolacionadasn von la sintesis de -
hormonan veleraidales we la naturaloera caatermaria de los dtomos

de cardbon, que Tloevan oo Efapes metilo angualares,  Precisamente

CHta dificultad ba contribafd. g tmpedrr la s{ntesis de hormonas
N nr.,m‘ﬁ! T R N N U Pes o metliios on las ;umiuimms 10
y 13, Y no has O T O TR TR PN yars antreducrr ef métilo 19 en-

lan hofmona - AremAticac | tal o voama g vutronal, para producir

. ’ H
c“m;““.'.“t!'“ Cenyert s hleos oo Viormonas no aromAticas como la [1”'.0;.

terona,
{10,11)

El cursn de) rearreglic divnona-fenol de dienonas

~ : vferon--
nede Procvedor on A feprenteos direcciones, dependiendoe pre foer




temente del medico dcido, una explicacidn satisfactoria todavia-
ne ha sido ofrecida, pues wo dice que la selvatactién juega un -
tmportante papel en cste tipo de reaccidnm,

Pero en general hay 2 tipos de productos resultantes del
rearreglo de osteroides diencna-fonol, oi tipo meta (1-3) y el-
tipo para {1-4] del anilia AL

FEnooel presente trabaie se bha oefectuado una aromatizacion
v acetidacidn de enol del prape blecotdnieo, con el acetate de-

[ .

prednisona (ot 3 ti=dicetonal, lopréndose un rearreglo tipo -
moeta: ol moetil-l-acetoni=3, o1 cual fue obtenico do un t.ra'-.luminp_
to de szu N H(“l(l_l coma catalizador durante o horas a temperatu-
ra ambiente, ol cral nes dG an producto areitoso, qite pur eroma
togratfa properciond an preducto pure, tambidn aceitoso que erig
talizé de acetonu-hevane, El examen del espectrea ULV, preporeio
nd un mAxime a 212 s, comprobindese asfogque la arnmatizueidn -«
so habfa o fectuada, pues ol mdnimo caracteristico para un .“,1‘4—-
3-cetona ex o4 2138 m,..

El evamen del e-pectes TR supgirid que la uvul.ilhm‘i(m --
del enol del grpo Plecoto »e habla efectuado y por ltimo fue -
comprobada la ohtencidn del produeto arombtico de enol-acetilado
por el andlisis del GO HL,00 of enwl fue idéntico al andlisis ---

thorico caleulado para o, compuestor

HzL oA
i
C:0
AcQ . OAc Totra-acotoxi-3,11,17,21- -~
| H

moetil-l-nor-19Y-pregnatetracn

I
AcO ™ b 1.3.5010) ,9(t1)-ona-20,



-15-

Se variarvon las condiciones de reace~bn con el tiempo --
empleado para efectuarse, oncontrlndose que 1o mejor fue de 5-6
horas pues con un tiempo de 24-48 horas se obhtuve menor rendfi-=-
miento,

Este compuesto presents una unidn cis do los anillios B -
y €, teniendo ol anilio B la conformacidn de medio hate y la --
unian de los anillos €y Boes normal, presentando esto ecompuen-
to {11} 1a sigurtente conformaeion:

Al planag
I” medio bote
C} media =illa

D} media ~illa

CH
H CH3 | H 3

El oxfiens o sratanag sara dar o on ocwenia vaeatable de -~

-

maneday QU s cano v Ta carga Loar e, ta-o teoun par de elerctrones

dela doble covaiene ta a4 da sona el QxLgite v somuitAneaments

o

MIZEA UGN par o cofiSegac i an ool el oanteriar ha detale pe iLiE A=

CAarga en U-0, Agat L rre L rearlregee cuwdnd o omet ol s an s
0l ¥ . *

R R <3 S S S R IPY: O S EE PRNE SIS S ST SRS SIS RS TS S v rfigena

LMD TA e, Lt ar Tt . St e Drende G pratn




Es hien ennacida la inestahilidad de la forma endlica

vosu transformacion en 1o forma cotdnica,  A«f e ol acotato-
de enol [TH), se tratd con walucidn metanolica de setdxido de~
gsodio 20AN ohtenidndoxe de csta mancra la hidrdHlicis del dster
de enol, {de la ll-cetonal v la hidedbisis del 3,17 v 2l-aceta
to del compursto {t1).

El productle obtentdo (111, os ot siguiente:
Trihtdrovi-30 17, 2 c-metil~i-nor-t%-(OrH)-pregnatrien-

-

1.3.5{10)-diona=-11, 20,

HO
11

Este producto fue tdentificado principatmente por el -
examen del espectro UV, por un mdvime 278 m. Lpues ol mdximo-
del acotatn de vnol e de 242 mud; por medio de una cromatogra-
fla en placa, o jpualmente por una reaceidn de clorurs férrico,

la cunl fue portaiva,
Eete producto (1FHD e pudo cer anslado, pero por sub-
sipuiente acetilacidn ded 3-0H v 21200 we pudo obtener pure esie
compuesto,  Rajo tas mismas combucienes deoponceifn, e fectuada-

ta acetilacidn del vompuesto con anhitdruds acdtico y piridine, -

(L11) wo obtuvo una meceta e tres compuesto. LETTa TRy Uhe):



Diacetoxi-3,21-hidroxi-17a-metil-enor-19-{92H) -pregnatrien-

1,3.5(10)-diona-11, 20,

AcQ

illa

Y el aecrtoxi-21-dihidriny -3, 17 jometil=-l-nor-19-{93H]) -

prognatrien-1,3.5(10)~diona-11, 20,

Compuestos amboe ue tueron perfoctamente identificados-

. H . . . . .
persihn o rotatoria, rotacidn v oanhitess e confooracion,

por oresonancia mapndtoos nue leat, espeetres de infra-rojo, dis-

El terco: poaducto ortendo DDETe) . o0 cuatl v un opime-
veel compueste tila vt o rae s bt norma oy fae \
sdentificamd. o
K LU A AR SN S SN SN TS S R Topp R LI O L I O I LI T b

N A R RO I T




H2C-0Ac
:0
Oa Ile
AeQ

En este compueste {I11c¢} mucstra que no hubo inversidn
de la configuracifin en C-9, ohtonifndose por lo tanto el 924, --
en 1 cual hube aromptirzac:®n pero no acettlacidn de enol, vy --
por lo tanto ¢l hidrexi-ti: ne fue afectado, pero la acetilacidn
af 8o efectuli vnn ol 21-0H 3 o} 3-0H, oMteniténdose aevtilacidn -
de osta manera en las posiciones 3 v 21,

En ¢ste compuesto el enlace entre los anillos A y B os
cis, v la unidn de los anillos € v D on trans, presentando la --
siguiente configuracidn:

Al plano
B) media silla
C) =silla

D) media silla

El grupe 11 eon oste conpuesto {111¢] presenta un gran -
impedimiento extérico del lado # de la molbeula, debido a la o- =~
riontacitn tambidn o de lox dos grupos metilos angulares, espe= =
Stalmente hav una fuerte interaceidn entre ol grigo 1-Me y vl ==
Erupo Jl-coto, lo cnal =e comprucha mediante ol atfAlisis do re- -
sonancias magnbtica nucliear,

Come =e ha dicho, o-te coumpursate t11ied on un "';dmorv -

va o -
del compueste [Jla on el cual “t we efectub ia arvtilacibn

.



-10.

de enol o inversidn del hid rogeno en -0 v mediante 1g COmpa ra—

cion de las propiedadoes fisicas v vEpect rales de arthos | se ¢come

prueba una vez mix la configuracifn 9.H PATA esta serie de comes

pucstos,
HoC-0Ac Hz(i'-OAc
!

C=0
0o = OH

AcO AcO

[1la ITte

La resonancia magnética nuclear, Ja dispersion rota-
toria v el dicrojsmn clrcular han pemitido ol estudio detallado
de 1a cenformacian del compueste (IITa), en o} cual ha habdido in
version de la configuracidn del hid rigeno on (-9, Esta inver--
S16n de I11e 4 PHa {wt w o) o proa una vielenta interacceidn -
CStérica eng pe el mipo metila en C-1 v ¢l vcarbonilo en C-11, de
tal modo que ol aridllo ¢ Jdeg compuesto Ila, adopta entonees la-
Cenformacidn Je Pote, a fin de diemingir estla interaceion.,
Enool compueta 1114 Lome trene un enlace (BeH=-9:H) de --
e anid os By ¢ trane, Voel compuestao presenta la siguiente -=

COnfarmae b




CH3
A) plano 0]
B) media silla |
C} silla J
D} media silla o c

AcO

Compursto donde Ya Jl-cetona presenta an fuerte impedi--
mento extérice del tade B ode la molécula, habiendo una fuerte--

interaccidn entre el grupo lleeeto v el prupe t-metilo,

el epimero {(I11a) 1a unitn de los aniltos B y G o
(B8-9%) ge transforma e un enlace eis, Y ¢l compuesto presen

ta la siguiente conformacidn:
CHqy

A} plano
B) media silla H
C}] bote

D) media nilla

AcO
En este compuesto no hay interaceiébn entre el grupo ll-

ceto y el grupo l-motiloe,
La difi rencia entre ol motilo-1 vy ¢l motilo-18 viene del-
cambio do confomacion del anilloe €,

Los datos para ol compuesto (11la) do 1o RMN y la DR son-

los siguientoen:



L) RMN ClB-H : 59 eps,

Cion : 123 cpsa,

2) DR "¢ 312.5 + 18.3870

Los datos espoectrales parva esto productoe (IIl¢}),

e Cyg-n © 40,6 eps,

~

(.
Ran s e eps,
) DHOOT6T 3. - 15,1160

La epimerizacion de Ille a 111a enth acompanada de un --
débil aumento del eofecto Cotton positivae,

El siguiente paso de enta <{ntesis: la metilacion del --
3-fenol, la cual fur < fectuads von dimetilevulfato para ol proe--
ducto (1IT) wepuida de acetilacidn del hidroxido primario en ---
C-21 con anhidride acftico y piridina, nos proporeiond el:
.\(Muxi~3-:xcvzn\i-'.’l—hh!rn\'l-i'.f:-mwtil—l-nur-l‘)-(‘);‘)—pwunntrion-

1.3.5010)-diona-11 T A

Exta metilac:an on C3 o) fenol {111} fue ol paso mhs --



diffeil de exta sfintesis, pues por causas desconoridag ocurrie-..
ron (Hfﬂr-):\ttr:z reacciones secundarias, pues en unos Ca%08 No 8e.
obtuvo metitacidn v on otrox se ohtuvieron probhablemente D-homo-
rearreglos, v de orta manera ¢l producto solamente se pudo obte.
ner con muy bajo rendimiento [19%),

Ezto producto presenta la caractor{stica unién cls de es

ta serie de lox antllos B y € v la siguiente conformacién:

Al plano
B} «illa
€} =illa

') media s2illa

(21)
El mecanismo para vsta reacs{én:
+ WP Rso,0cm,
+ HZO
CH, CHy
~ .
_NaOH_ O SHEbs0.00k
X
HO ?‘g? CH3-0

Eb oabidrile fendlico reaceions infeialmente pare formar

Ta wal, cuyo anidn ataca ol wulfato do dimetilo, antes indicado,
i A ) -

para fnx'mnx' vl o Atep £l anton i‘f"‘l‘tl'l-'\ ung sustitueidn nue 1('0(1

.

Lica molecutar,

{22)

Con una reavetén de roduceldn con diboranoe . one (e

1a unidn cis do Los anillos B Yy € por reduceidn del grupo M- -~
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~

eetdinico,

(23 - 29)
es uns rea

La hidraboracidn de Brown

drovilacidn altamente v:»‘u‘l‘vnvr-pi'a‘ffit‘i\ Voue no os0)

confliguracidn ¢is, sine que tema lugar del lado eostd

noz impedido de la dedble Trpadura, La subsecurnte
Bidrilisis del aleohel Tidre | 2o supone que procede
de b configuracivn, posihlermnte per oan atague el
peronide al Atome de pore cara dar el Lon Zwitter,
fre un desplasemiento T2 enoel oecual el adn alguiie
Stome do oxfgena, von una eliminacidn simulténes dol

ectdn de hi -
0 oOcurre en -
ricamento me o
oxidacion o

con retencidn

anton

del

Exste idn su-
cmipgra al - -

thn oxhidri -

16y, R\?H
*O/OH

R@/
-

Esta reaceitn redgetara de hidrohuractidn es una ;)()d(‘l’()&‘i—
rma sintesis a dy oo aetdn de la Quinmica Orghnica, la cusl os --
atzpl tamente aplivable o una gran varicdad Jde o estrmucturas oleti- -
Pleds s empe tando decde Lo imples alguenos v terpenos bleteli- =
e haeta das compiea cacSeantas de too e terosdes, redueiondes
Prneraiment o G caene alded sda L s tonae o, A fdo varboxftieoms,
nhe La reavesde oo AR T SO N L atadisada notablerente por -

e e SN e e

La ronveing poneral del foorobcdsare e oo vnn el .- 7

fter Salvente ol trs ey L R T RS TR P BRSSP IR T '=xrﬂ;"" ¥ -
Antitativa ~inte o RIS SE PR R
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INaBM, - aBFy ——--THE 2BH, + 3NaBE,

Los =salventes habituales usados on esta reacceibn son el-
tetrahidrofurano, diptima v &ter ctflico anhiidros, ote,

El diborano vx un poderoso agente reductor de tipo fcido
que rdpidamente reacceiona con las olefinas para convertirlas on-
tax correspondientles arpancbaranas, Se ecree e osty reaceidn -
funciona & través deoun atague o an centro rico on eloctrones, -
paes como esoun dedde foerte de Lowis, se espera gque envuelva un
ataque preoferentemente electrofilico en los ceontrox ricos en eleg
trones,

, , . . Lo 2d)

El ¢fecto direetive de ta reaccidédn de hidroboraciodn
procede @ instalar o} ftome de bore predominantemente en el més-

substitufdo de fon 2 Atomos de carban del doble entace, ¥ el oor-

fanoborano e rapidamente convertide en el correspondiente alco-

{271

b} por ovidacidn con po oy ida e }-‘idra'.gnnn alealine




—23-

De ésto se deduce que la hidroboracién sepuida do oxidacton, ===
A

proporciona un precedimiento muy valioaso para la hidrataclon cwe

antimarkownikoff de las olefinan, (La regls de Markownikof?

sostiene que ¢l H? se une al carbonoe que contenga mayor nimoroe«

de &tomos de H,).

~CH, - = = = = -RCH_-CH.B - - - -RC
RCH-CH, RCH ,-CH B RCH, CH O

Estas reacclones son simples vy cuantitativas a T.A, y -
hacen que lox organchoranos scan {dcilmonte aprovechahles compee
intermediarios parsa la =fintesis quimica, lo cual vetimula un ee-
rueve interés en la quimica de estos compuentos,

La oxtdacidén simple de los organchoranos con perbaxtdo de

hidrégeno alcaline orvcoede eomo sbgue:
K 3 K

HyB o+ 3H,0, « NaOH — R OH - NaBlOH)
Esta reaccifn usa los =alventes usuales d4# la hidrobora-
cidn ¥ procede win rearreglo ccapatdo un gmipos OH preclsamente--

la po Leldn antes ceupadd por el ftomo de horo sn el organcbora-

IR
N,
. - v
Un dh‘?.il}.’.il:‘i'.— RS S tnAtics de oswta reaccton oo ha i
27
.. . . {271 :
B4y inn o we. =t ata Lo emibg oL Moiwiia o o S, - nan ..t(.%m.ﬁadﬁ-
:

3 v i B K s Y S . N ' T -
"rLrechamente 4 reaco s n o de deid Genzerotorhnica ¥ afua oxige
b . N . . N
Ay owilas sraponen el a L UAnnRte Teoanl Mmoo

-
se - IERTYS - 0
H, 0, - OH eaae- i, Hy
202 —————




C.H

65

HO™ B 0,H

OH

20

C H

65

H-B-00H ----—HO-B-O%HS + OH

OH OH

La oxidacidn cuon perdxido do hidrdgeno procede con reten

citn de la configuracidn,

e envolver una cix adicifn del

ta vlefina efelivca,

Mediante la reduceibn de

cot dibovranc, ha

N

By C, unidn carnctertistica on

drse en esta forma una

.
ot bl

debidn a

i

enta

tnver«iin

Consecurntements, la hidroboracidn de

entace H-B al doble enlace de

compus=to (VI por una reaccidn

vprade fijar ta posieion ols de 1oy anillos

worie de eosteroides, evitln-

S

de forma cetbdnica

-

la

su inestadbilidad, a ia afn menos inestable forma endli-
ca de la (l-crtina, Proviend. ast la inversidn del 90H en 9aH,

En «l tratamiento de reducesdn con didurano se han prody
e variag reacciones ¢l rendimiento vs muy -

Yon ot >
SN AL Estan roacerones seeunda

’.:‘Elt“‘nt"’f" e han s-n"lddl sl avla

RrorXdste da cortesa de o gque pued

s !‘HLU‘Q:

soepcundartans,

1 i

3

¥

[}

;vuﬂ:\

1

fa-, ani como sus productos re-

adas o identifteadas, =in cmbar

aatre eplimeros

3 ubtepnerse los o

11:0H

110H

110H

¥
é

110l




De esta reaccidn de reduccitn de Brown del compuesto {v)
ge obtuve el compuesta (VI) o) cual ne fue identificado completa
mente =ino hasta despuds de la degradacion de g cadena lntoralt
Bl metoxi-3-tetrahidroxi-110.17:,200 210 -met i L=l -nor-19={ 95} e=m
pregnatrien~-1,3 50101 -diona-11_ 20,

Hz?-OH

HC-0H
HO Z-0ONM

Vi

Presenta la caracterintica unibn B y C cis y una confi-

guraciém 90H, con la siguicnte confomacioén de su molécula:
Al plano
B} ~illa
¢l stlla
Y media silln
Bajo las misnman condictones do vaceiotn de hidroborseibn
de Brown, se ha abtenido un segundo producte {IX], en el cual --
Por no haberse veritficads ia reacetdn de metilacidn del 3-0H por
mediv de la reduceidn o chtuve un pentol, producte quo tambibn-
fue ehtenido a poartir del nmismo tratamionto de !‘Euh‘ pero o par-
tir de} producta (L11),
Exte compueatn fue eri=talizade e tdentificado cono el =

1T 200 2 leemetilelanor-19-{00H) cprognatrie-

e

Puntnhidrn\i—SJ.ll‘

LY

no-" .3 35(10}),




Hz?'OH
HC-OH
< —-OH

HO

HO X

La degradacidn de la cadena lateral del producto (V) conQ
peryvoedato de sodio, sepuida de metilacidén del 3-fenol con yoduroA
de metile, para el producto { X) nos ha conducide a un producto-
de la serie de la estrona (VID),

Metoxi-3-hidrovi-l1f-metil=-1-{9H})-e¢stratrieno=-1,3,5(10}~-0na=17,

HO

CH40
Vil
Fue comprobada la degradacidn de la cadena lateral prin- -
cipalmente por el exvamen de las handas dol expectro 1.R., el ---
cunl noes proporciond a 5.70 . la focalizacidn de ta ciclopenta- -
nona,  La estrictura del compuesto (VIT) fue comprobads del estu-
dio de sux propredades f{sicas v espectrales, asi como del and- -
lisis del CH vy O, ol cual fue fgunl al anflisis téoricamente cal-

culado,




El mecanismo de la oxidacién de la cadena lateral quo --

fue efectuada por ovidactidn con peryedato de sodio procede do la

RIAN

manera siguiente:

Hzc -0OH
1
HC-OH

0

: ;
HC-OH HC'NO(OH)‘
.-..-.OH e

He 10 OH

+ HZO

R R
I ]

KC—O0
...g”> 10,

R
!

T
TEeLn de ogn

s N
AL zay Terow
-

IS S S haw

A imee it carvhone onidadas | JoR

e e o leet rolan

- + Hy0

pmacicn del monopnter con eliminacibn de una

iruacian »e produce el dlester con oliml-
Conda Qe Lgua, ol diester se descompone =
quo se-

solitarfon de acruerdo --

4 Ac la lFe-celona, =<

Lt el Aopdo o vaAdieo ¥ ARG,
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Erte producto (VIT) fue reducido por medio de la sinte
sis de Bireh con Li ¥y \2!3 harta la hormons estero{dal masculina:
3"«““"‘("’“"!‘“1"&-11f‘*“"l'-i"—!".‘I!-’.!":!I’-rcvtrn-to.«tnsh‘ronn

La sfntezis de preduccidn de Hirel os de

gran importancia,
pucs proporeiona una nits relativaments s{nple para 108 nore]9--

anbloge:r de law hormonas csterofdaies, a partir de los focilmene

te accesihlion prvcursores arom&ticrna, Fspec{ficamente en este -

trabajo dende ol wintema del Yiscntratridnico-1,3.5010), hasta -
la sertie de 9. 10 :aner-i9.cotoraiden, mediante 1a reduceibn de -

Birch,

{30-3e1

En el odtvdo wriginal dy Bireh, se usd un metal --

alealino, ol amontace + un "deido™, ol aleohol metflico o ettli-

co 0 ana sal come el eclorars de amonio, La funeidén primaria del
alcohol e ta de up donador de protones pero tambibn ayuda al -
Procese como un "Wifer®, previniendo de oeste modoe la acumulacidn
del '\‘“2_ fuertements hdwica, evitando de esta manera el rearre--
glo catalizade Ba-tecamente del dquhle enlavce on \‘qullgﬂCiéna
Cuandr ~v yverifics la reduecifin do compurstos que no son-

miy solublew on N Jlguide, se usa THE o &ter, Esta dificultad

de la baja wolubilidad en ol \H’g de muchon compuestos orgnicos,

I'!‘Hll‘i;u\!:mv!:z‘» Varn e tewo molecular clevado, o8 I‘X""'is‘nm"“to la

Prineipal limitaciin el método de bireh,  Pues w1 bien esta téo

. bi
RiCh proporeiona buenos romdimientos, por la dificultad de solubi

lidad baja conrid rabiemente ol rendimionto y no hay reduccibn -

f P 010~
de todo ol oproducto, Con objete de sneont rar cada voez jas m j

. + OSBS
res condicione de reaceion,ese han hecko hasta la fecha numer




importantes modificaciones al método de Birch desde su publica-
ciétn, una de eollas ha «ido el uso de Li en lupgar de Na o K,
Otras variaciones han consistido en cambiosn on ol orden
de adicitn del esteroide del litio y del solvente, ast como tam
bidén en destilar ¢! amonfaco antes de la reduceidn,
En la presente sfnte-is we ha asado Ly, Y\'HS v THF anhi-
dro apgregando ol producto di-uelto en ol THE a o} .\'H3 1{quido y

despuds ¢l litie,

La secuencia goneral de la roucci(.nmf’) pucde ser reopre
sentada como siguce:
H H
~ _—red Birch o
N | hidrolisis
~ CH,0 ac. debil
CH,30 0
} H (2 H
o\'\*\‘,/
‘§§
. n ‘l
ac. d basica )y
0~ 0”7

() (3)



En donde ol &tey (endlicn {1 o= reducide por medio del
motal lfquide .\'lll—n.lruh-.-i roactive a o derivado dehidre (2},
Exte compiesta, siende an fter de emnd, gaede ser fdeiloente hi
dyolizade va sea por un Acidee foerte al predue to comfugade, ol-
sefoentona insaturada 13V, o ey omedie de un dende saave al pro
dteto no conjupade vl Setacetona irsaturada Lat, Bl gqur mds tax

de también puede convertiese en (31 gy faormerl Aae 4G G presen

cia de oun dcids o hase fuevte

; tadng
El mecan e b reaseion de B de st rade aqud
ot b e eptasdo, e b e ctatiecade fue e rednes san de Hareh

de cempueston arandtioes pavdae ner representada a traves ade Loz

Clpttentes panee:

( ‘¢H3) (NH3)

M-Q-N!’is.___._._...w

Minny)

bl
+ RO {NH

3!




El metal disuclte en amonfaco y el correspondiente ca--
tion solvatade junto con o1 olectrbn permanecen en forma de un-
ifm par. Entonces ol eolectrim os transferido al micleo arombti
co, formande un radical anidn e] cual ahora toms el lugar antes
ocupado por el clectrdn en el i6n par con o1 catidén solvatado.

El radical anidn es protonado por ol aleohol, ésto por-
mite que la reduceidn sea irreversible,

Debe notarv-c¢ que el amonfacoe no puede proveer el protdn
necesario debido o su baja acider (pK alrvededor de 34).

Por lo tanto la necesidad de una nayor scidez oncontra-
dae en los aleohnles estd boen ontendida {(pK alrededor de 16 a -

18). Los pK extfn basxados en una oxtrapolacibn,

El radicual orglnico sgrega otro electroin, el cual es un
aniotm y toma o)l lugar del olectrom en ol {6n par con el catibn-
solvatado,

El anidon orghnico es nuevamente protonade por ¢l alco--
Lol v ol dihidro derivado es de esta manera formado,

Como =e dijo antes existon varios mecanismos de reasccibn
propuvstos, pero ol explivads anteriormente es vl mhs aceptado,

El producto obtenido en exta sintesis por medio de 1 ==

reduceitn do Bireh (VITD) fue confimmada su estrctura y configu




racion por medio de sus propiedades ¢apectrales proporcionadas -
por la D.R.. 1a RMN v ¢1 D,C. as{ como o] anflisis de conformge -
cién,

Obtenidéndose de vata manera o) metil-1 & hidroxi-11f~ --
nor-19-retro- {9 :H-10:H) ~testostorona (VITI). compuesto que pre- -
fenta un enlace de los anillos AYB trans, v de los anillos B Y -

enlace cis v la saiguiente conformmacidn,
al media syitla
bl willa
c) nilla
4] medin silla

En este compuesto no se tiene corteza de la posicidn en-
que se encuentra el {-Mc, pero si la configuracidn de estoe gru- .
Po fuers alfa la conformacion de la moléeula harta que las dis- -
tancias entre ol ] -\e v ool C-11, as{ como las distancias del - =
-y 11-C- 0 fueran menores que las distancias existontes en el
caso de que ol 1-Me fuera B, en donde las distancias del 1-Me y -
C-9, as{ comoe Ia dr-tanvia del 1-H vl son mavores,

Por 1o que oo més wrodadle que la configuracitn del 1-Me
sea I v ono o, debido oa la adic:an probable de H™ del lade 1 de -

la molédcula,

El examen del maodelo m lecular det corpuesto rof ro=tfe =
N d s
teroide swintetisade. os muestra que exte prafucto (VITI). ha sy

frido un compleote o complicado cambio de patereoquimica an compd

e 1
Facifin del compae to normal,  presentandu una configuracién enall

L




tidmera en C-9 y C-10 de o nor-19-testosterona (X1},

Lo cual so puede ver f&eilmente por los dibujos de la

confi araciém esterenquinmica de ratos dos campuestos, logrados-

de 1v i modelas de Dryden

HO

0

Con abjeto de encuentrer mejores condiciones de ==
reaceion se el otrn muta diferente o ta meneionada, desde el
producto (111,

Compuesto en ol cual ¢ fij6 fumedtatamente la configura-

crhn v de Jos o anillos by € odiante ta reduceitm con dibora--
) . o i damen
oL Lo cual nos condujo ai o puesto (IX), el cual fue debidamen

. ' an-
te ddontificade que va an.eriormente ce halda ohtenido medi
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v

te una serie de 0 pasos, ohteniféndose on esta nueva 1uta con des
pasoes mehos,  E-te compuesto [IX) fue tratado eon peryvodato de -
sodio, con objeto de degradar {a codena loteral, obteniéndose un
nueva producto el metil-t-dibhidronvi=3, 1o {00H =vstrat rien- ==«
1.3.5010 =0na-17 (N1, La metditaciin efectaada con (ffl{,ll del 3§ -
fenel nos conduio ol mctovi=3-hidrovi-il, 19 Haestral rien- —---

3.5 010 cana-17 (vitd cerrpies tooguae Tae o debhidamente tdentifica-

doe "l"ﬂ'i}‘1'!’1'('\Hdn.'~-.' [SETE TR

a manere tambiin o estructura v ola con-
flgurae ion asipnadas a2l products anterior { X},

La metilacidnm despuds de la degradaecion de 1n cadena la-
teral exith gque hubicra <ide po<ible un Dohomo rearreglo como so
habla obtenide antericmente on varias ocasionos al metilar el -
compuesto (TH, eompue-to que centiene la cadena lateral,

El producto (VIT)D fue reducido por ol mdtodo de Birch, =
el enal sepnido de vna hidedlisis dcida, nos proporeiond final--

mente o] ometi]l-| ~dihidroni-1le, 1T wnor=19-¢cotu=-3-{0H-10 1)- -

androsten-4 (VI .
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AROMATIZACION DE

PARTE EXPERIMENTAL

LA PREDNISGNA,

del cstorofde se 1o agrogd una

1O g, de prednisxona se disolvieron
dridao asd oo o enta suspensifin
meyrela de oantyderds acdtreo A0 m) Jbocan
0.5 mb, al T0% eu e b0 ta vunl o se Tue
e ta o salue o previamente enfriada con b
ticamente durante 6 horas, a temperatura
Lo cuejen-iin del eateratde wne tao
agregar ta meccla deoantudoade aedtiea
cabo o de Jo-1) minutos tema un coloar cafdé
tarn 6 horas de agitaciin e lava »on una
carbonato de gt 4w eatrae conoacetad
T . : T, g
Sava can apua o 1.“ el re . me nee . o n e
dro Vome eNapeera a0 cocrgedad o oalto vacto
Bl ovrcelus e ootennds 13,80 ¢, e
canrogn VN PR IR N o e top s Coadl
[ teends g Vi \ RO TR
Fespectivament o Sorencdndes e 1300y, e
Pyovnal 1o valbasade dde hexatio
L . - -~ » N » v ’
A0 tetraae oy 24 I 2] - p-
R I T PR S T IR 4 SO S et
AN - % e R - ’
AT~ 105G ; - PR
s i oo Moy Poarow . Mo
. f e NAM e
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felo,  Se o agsith magné-

ambientoe

amarilia clars al
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Actda pereltdrico vy al
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ut aceite amarillento

obre 500 de Florl
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cebheneeno Oy T 5%

producto,
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. f N - :
r. iAjvmanial, is KW
: s 5 -
N 1 e ] HEPR tv;r



- 39 - if;,

ta g laiciy) —oon Togo
\El()li

may T TTToomoe 242 ms (log ¢ 4.1)
NBr . .
"ma‘ """"""""" 5.(‘:), 5..2‘ 5‘75 )‘ 8.07 ]

Andli«{r cateulado para €, H. .0

1973479
C = o614, H» 0,51 0 = 27,35
Andlisis encontrado
C» 66,95, H - 0,48 0 =~ 27,52

Remdimtonto: LAUIKE
Batley v col. (]}, Chem. Soc. 4535 {1961])

reportaron an acofte con:

1% r
1 B R “ .
‘may 239 @ [‘lcm 248 | o sea {log ¢
1,127 ’
e del e 1754 y 1210 cm™!
mbh

{acetate arombtico)

1734 y 1234 cm™)

‘a:'t‘int!')

840 rm"i (tipo nota)

HIDROLISIS DEL: tetraacetori-3, 11,17 21-metil-1-nur-19-pregna= -
tetracn-l 3, 0100 2 oana-tu, HIT)
Euta roac tfn me efe tha o1 o resetosa de corrpente de -

rasts fque -

“}’,r{,gnn;. e deads SN omamo b At abe o taga I




10 g de exte producto se disaly

tanol anhidro y sne lo

toxido de sadin, we ded
30 min,, al cabo de o
media hor

§O pasar otra

.
aprepd 126
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i

ney ¥
i e agprua
Se adicrond aalue
mefle refrigerada con hiwe

de clila, e vecds solire

soquedad con oalto vaelo

as blanca)

N

WAL e we agrepd

apregaron 30 =i, d

panar la coarrionte do

ta e

Ju o my

e
ian saturada Jde
oo v se hize un

ENTA BN

ylfaty de

shtentendese un

Et Ol

TMAL e mmcmme -
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‘*mat e e -

Sﬂ q‘n.’ﬁ}vr\'}“" )3
tromatografia en placa
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ducte obhtenidn -

" ian

e, Kl
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tetie ion de exte
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ACETITACION DR oMy EsTo 11T,

Earn »oa o0 oy ersfae o

a extre

;y !'ln!\z.

cromat prafia on

foron en 392 ml. de mo--
o solucidn 2.4 N de mo--
nitrdgeno durante
toml, e agua v ose do-
nilrdgenn, entonces see
acdtice glacial,

clormre de nodio previa
celidn con acetato

anhidpo y s evaperd a-

producto aceltose (Osp}_l_

280 m. (log ¢ 3.17)

24H-250 m. [log ¢ 3.70)
medio alealiro,

producty mediante una =
3% -

cloref{ome,

95% ile

Comprobdndose que ol pro-=

vy oantes de la reac-=

columng ==

cotyiade,

s, e ;'r‘ndm‘!w HI” y ~




con 25 ml, de piriding vy 25 »l, de anhidrido acético que se do-
faron durante una nocke a temperatura ambionte. {Heaccibn deta
1l1ada =4« adelantel,

En esta reacesdn e oltuve uns mezols de {res CORPUCT--
tens {I1a 1000 v TiHI- reepectivamonte ol diacetoxi-3,21-hidroxi
Pevoraioadaitilonmmenatriona1,3,5410)-dtona=11.20 -aa
el o acetovi~dl-dihid et -3,0 17

temmel 1l enor-19-{9 ) - -

preghatrien-~i 3

L

Crod-drora-11 .20 4102 ) 0 v ol diacetato-3,21--

hWidrost=1/c-metsi-danara} 0o v ot mprognatrren=t,3 5010} -d{ona- -

1,50 {1ite),
Lan projptedades finivan v enpectralen encontradas para-
enton tren compuealos s las sigulenles:
Para ol diaveteni-3 2lebidrori=iT iemotilalonnr-19-(93H)-pregna-
trien-1,3 5010} -diona-11,20 (11tal,
vel. yula19neg

o T1oRe HCEH, )
i1

iy
P, K. G, 0,020 en metanol)

-~ . Ce tupyn

¢ TV KA F HS89 T2

o 3is.s TrdLawte o 78u ' o1.016° (1)

v, 0, {eo. vt en dioaancl
’ “o6 T43
¢ e B LTU ¢ ue 6 03]
hiir N O . “.“.“ . ""a ol
“ax
v,

NOMLE, UL b e Bl Mel 1238

CrooAend 135 epe (3-ACh)




Bailey ¥ col., reportaron:

p.f. 1BT-1890

{afn so1oe (cuc13|
NMR OGRS cpn s TTR-Me); 123 cpn (1-Me):

PIOH e, 121=AcO); 135 a8 3 ‘J—ACO’.

Heondimyient o 34y

Para o} dcvtato-2i-dihtdioviad, 17

semet il odenor-l9-{93H) -

pregnatrvien-1.3. 5 (10) -drona~il, 20 (11I0) non:

pol, S04 T2n® Jopistates)

“1iee (CHCLL)
3

DUR. e, 0,072 wn metanell ¢! 600" 2600
S 3tn.s T ora, 2005 a0 295 71,0800

JEtOH

may

SHT-ORLY mL tlop o 3,22

yvoen medio o aloaline:

¥ DEYLH s Flog o L,0); 2902298 m

VM e AT ae, 581 me. 5,93 ms, 8.15 ma

ma
Heacotonew v posttivast del clomro de

tetrasoiien v de clomira forrico,

187 a T * oo
Anfis-t- catoaiads para (”;‘J”’_‘H o

I P R YSY i D I FERE SR I
Lo LR vy o =3
p. . : ginet 3
EJ
.
Ar 4 ; : H
Y y P a . ma

(rifﬂn‘l



C: 09,31 H: 7,07 0 23 .44
Puso molecular {Rast] 404,
Para vl otve producto obtentdo, on ol cual no hibo ine -

vorsion de 1a oo
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p
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yoopie fue ddentificado com -

ol diacetato=3  Siahtdran i~ 1T cemet il e eyt 9a 9] -prepnat rien-
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(1l-cotona) B48 cm™! {tipo metall,
Que corresponden a:

2.2 .. 5075 .. 825 . (acetato arond

ticol 5,75 L0 b Ll (21-Ae0), 5.78 ¢
{20-cotonal, 9,18 . (il-cotonas, 5,23 .4

i[ﬁ;\ﬂ metal,

Metoxtadencotato-2 -hidroxyi=-171mmet il alannp-16-1 Yitlepregnatrion~

diona-il,2¢ (V1.

METILACION Y ACETILACIUN do la trikidrexi-3.17:.21-mrtii-l-nor=-19—
fortil-pregnatrion-i 3 . 5(10)-diona-11,20 =~
{ritt.
14 de oente priducte fueron disuelitos en 500 ml, de -~
acetuna destilada sobre earbonato de potaste anhidre y tratados con

: sl fate de mettin redostila-

iatt

3 g. de carbonat. ankh:idro vy 18 =

o
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hieio v agua f{ria, md« solucién saturada de clorire de sodio ¥y -
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Metoxi-3-totrahidroxi-110,172,208, 21f-motil=l-nopr-19-{928K) -

pregnatrion-1.3,5010) (Vi)

REDUCCION DEL metori-3-acetato=-21-hidraxi-171-metil«l-nor-19----
{9vH) epregnat rien=1,3 . 5(10 -diona-11,20 (V).

v de orte compueste «p disolvieron e 2 LI S ) -

dopod t ] ! 4 i '5 ml, de te
trahidrofurans anhidiro v oo traves de la solucidon conteniendo el-
estorotde so paxd una corrviente de diboranc, la cual fue origing
da por 40 g, de hidmure doble de osdroy boro v 100 ml. de tri--
flucrire de boro, La corriente del diboranoe se pasé de 3-5 ho--
ras, hasta completa satuvacion de la solucidn del esteroide, des
pudse de lo cual se deié toda una noche en la atmbs fera del dibo-
rano, a temperatura ambientse,

Enscegutda ne agregh agua povo a pocua, enfrisndo la solu
eidn cor hiolo, seo hilzeo ana oxtraceldn con acetato de etilo, so-
waped sobre sulfato de =odto v o ne \’W‘n}'(il‘l'! a 5“"I\l(’(l“‘j al alte ---
vactn,

' dixolyid en 15 ml, de-

El “‘pﬂ{}:l\*gl) de horo abtlenido, se disnolvio .

PR 0 -
tetrahidrofurans destiiado, »e gng_,-..g(» 30 ml., de sona al 10% ¥

—

{ ; b ) coapith maguéti
60 ml, e periivids de ydrHgenn tambion nl 1U%, se ag

’
. - avreygn agua -
camente darante una her temperatura ambiente, e AgIrey L
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metancel destilada

10 ml. de apua de-
Monte, ad cad. 2.
elorkldricg, maa

trajo con

doeotal.
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e

e

vacto, Bl proaduet
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SUI5% do rlaratomee

eRtratrion

3
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e OVAPord
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tonid o« 100 veces -

coeramatografid ankpe

Y oen las ‘racciones olufdes con henceno --
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tena-i7T {Vil), resonta:

Producto que p

13B-1 400

(log ¢ 3.16)
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=T Y
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H: 8,314
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compuento disuel

se apgitd duarante

dt,‘*‘ lf‘;l‘?"z'nll“i» I A W

hlanca., Se o2

eviraceidn voonoa.

10% hasta B 4.

UL, e e
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el oAs una o sedue ton o watuarada Jde vlomiro de so-

- A5t R RN

de anonfiiee we agTegaron 140 ng. de osto-

te e

e

e

)
-

ml. de THF anhtdro md«< 1 g, de litio-=

G minnten [preduertdndose an color azul dora--

gress ctancd Rasta e la oscolucidn se tormd --
corovar el oamentace vowe proecedid o hacer una

ctat Ao et b, owe agrepd Aoide clorhifdrico al

v e iy .

7 el 5 H a neutralidad con poca a--

I~

ate o owedin anhiidro, 2o evapord vy ose 3¢

Cdnete vt oot o andlis=is Jde VUV dES un midximo-

t
putda, we preced.’ s hacer una hidp6Glisnis con -
Cara teoocuai, a3 g, del compuesto o we disol-

i st tee v iade v we agregaron ml, de-

G ae peflLfh durente 15 minutos, s¢ OVA

s : -
o el et vdo por eaamen del 1V dib

U bt 14U omp.. fue cvomatoprafiade =g
S S S fras o sones eialdes con 100% de -~
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, - Foiidreaan P17 enor-19-cete-d
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p.f. 200-201°

lalp 775 (cHely)

D.R. (C, 0.01& en dioxano): [4] 6007 243,
ToT 365 T T80% ryy 975 9.3630

¢, 270 T8.8160

EtOH
‘max 244-240 me (tog, € 4.11) ¥

Juo-304 m. {lepg. ¢ 2.15)

W KBr

A 2.”2 b (.- . . (.)
max e .0 . 0 1

‘e

An&lisis calculade para C H 0

19 28 73

C: T4.%0 : 9,27
Andlisis encentrado:
C: 71.91% H: ©.73

Rendimivntor 20%

Con uvbjeto de encontrar mejorea condictones do reac--
ci6n se saiguid una nuevae muta, en lu cual no se cambiaron lag --
condiviones de reacerdn antes citades excepto para la metilacibn
pero o so o dnvirtid el orden de ta sf{ntesisg

Esta otra foome de metiiacidn o ofeetud eon yoduro -
de metilo de la manera ~ipgaiente:

0.70 ¢. Jde hutrivado de potasio QP ~vo dfsvlvieron -
en 3 ml. de rotano!l de-tilade, o apregd entoneces 2 g, del pro--

duetn nopr metiler I%), 4 =e agits hasta disolucidn total, des- -

4
- lu-
puds s oagregaron O.eu ool de vodturo de metyio vy owe deddh reflu
and. durante 6 hora=. desnucs ose lavd ocon poca ayuld vose wRiTas




jo con acetato de etila, socandn despudn sobhre sulfato de sodio

anhidro ¥y evapurando a weqpuedad al alts vacin, s obtuve el com
puesto en fumma aceitona, of cual jor eristalizacidn do hcetona
hexane nos proporeiond ol mwt.nn-3-‘:;;&,,-.‘xi_“g_mou1_1_%_08"“__
trien-1,3,5{10}-una=-t7 {Vii},

c“rz‘;-‘\:q"\{" cavan propicdades son mencionadas anterior-
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CONCLUSTON

En este trabajo se describe la preimera preparacién -
por sintesis enteramente quimica de un retro-vsteroide (98,10a).
Es también la primera si{ntesis d< un 19-nor-retro-cateroide,

La importancia de los 19-nor-esteroldes, ast{ como de-
log reotro-estoroides, o5 hien conocida. As{ que la sintesis do_s_s_
erita en esta tésis, puede abrir un capftulo nuevo de la quimica
de los derivadox del ciclopentanoperhidrofenant renos, permition-
do llegar facilmonte a una nueva elase de compuestos de estereo=
quimica anormal.

El futuro nos indicarf =i la actividad biolbgica de -
esxtos derivados tiene un interés semvjante al aspecto téorico --
presentado por su sfntesis en ol laboratorio,

La preparacidn del nuevo compuesto (VIII) descrito -
aqui, dimplicd la aplicaciin do métodgs modernos de investigacibn,
como =on el ultra-violota, infrarrojo, dispersibn rotatoria, di-
erofsme circular, resonancia mapn®tica nuclear v anfilisis de con
formacion,

Subrayande la importancia de votas téenican, podomos-
decir que o= gracias a ollas que fue posidtle de llevar a cabo en
poco tiempo la sintesis del primer compuesto de una clane onters

mente nueva de esteroides,
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