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I N T R o D u e e I o N 

La enorme importancia adquirida por las prostaglandinas1 en 
los últimos años, debida principalmente a su fuerte y amplia ac
tividad fisiológica, ha abierto un campo de interés para todo -
tipo de científicos, y seguramente que el estudio de éstas subs

tancias aportará conocimientos de gran valor en las ciencias bio 

química y química, al menos durante toda la próxima década. 

Hasta ahora las funciónes fisiológicas precisas de éstas
substancias no han sido claramente defi nidas, sin embargo la -
potencia y actividades mostradas en muchos sistemas biológ icos.
han interesase a científicos de diversas disciplinas. El hecho
de que los diferentes miembros de la familia de las prostaglan
dinas, posean una variedad de acciones, induce a pensar en la s~ 
mejanza que existe con los esteroides, los cuales también tienen 

muchas funciones, y a menudo, bastante diferentes. 

El objeto de la presente tesis es el estudio del comporta -
miento de diferentes compuestos modelos para la planeación de la 
síntesis de un compuesto con la estructura rígida de un est eroi
de, que además contenga el mismo número de átomos de ca r bono y -

ciertas características propias de las prostaglandinas. 
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P A R T E T E O R I C A 

A). Antecedentes , 
Las prostaglandinas son compuestos ácidos insaturados e 

hidroxilados, los cuales se encuentran en la mayoría de los -
tejidos de los mamíferos y en ciertos- animales simples como
son los corales marinos del género Plexaura Homomalla. 

La historia de éstos compuestos comenzó en 1930 cuan
do Kurzok y Lieb2 mostraron que el semen humano podía indu-
cir contracciones o relajaciones cuando era aplicado a teji-
dos de úteros ~umanos. 

En 1933-1935 Von Euler3 y Goldblatt4 descubrieron de -
una manera independiente, la presencia de un agente vaso de
presor y de un factor estimulante de músculos lisos en ex--
tractos de plasma seminal humano y en glándulas vesicula---

d . A • . t ·3 res e oveJas . si mismo, semos ro que ésta actividad bio 
lógica estaba relacionada con un material lípido-soluble, -
con ·propiedades ácidas, al cual Von Euler le dió el nombre -
de prostaglandinas . 

Químicamente las prostaglandinas son ácidos grasos, y 
todas ellas poseen el mismo esqueleto básico llamado ácido -
prostanoico, el cual es un ácido de 20 átomos de carbono. 
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El establecimiento de dicha estructura qu1m1ca fué hecha 
en 1962 por Bergstrom y Sj0val 5 empleando técnicas espectrosc§_ 
picas a microescala, de las cuales la espectroscopia de masas
fué la más definitiva. 

Las prostaglandinas conocidas hasta la fecha se han a--
grupado en diferentes familias y series ( Tabla 1 ) dependien
do de las características estructurales del anillo de cinco -
miembros y del grado de insaturación de las cadenas laterales, 
el cual se indica con el subscripto 1, 2 ó 3, a las siglas PG. 
La familia "F" de las prostaglandinas incluye los epímeros hi-

droxilados -< y ~ en la posición nueve, denotándose PGF-< ó -

PGF ~ . 

De la combinación de las estructuras E, F, A, B, y las -
series 1,2 y 3, ha resultado un grupo de 15 prostaglandinas -
primarias, de las cuales se han sintetizado muchas más, hacie!!_ 
do pequefios cambios en !l anillo ciclopentánico y/o en las ca
denas laterales, Así, se han informado prostaglandinas metil! 
das en diferentes posici6nes de las cadenas, prostaglandinas -
alénicas, otras con la cadena inferior aumentada en número de
carbonos, etc ., algunas de las cuales han resultado activas en 
menor o mayor grado que las prostaglandinas naturales, y otras , 

totalmente inactivas. 
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Es posible pensa r que las diversas acciones fisioló 
gicas de las prostagland in as son debidas a éstas pequeñas 
diferencias estructurales, así como también a los arre--
glos conformacionales de las cadenas. 

De la mi sma manera, se puede pensar que las confor
maciones adoptadas por las cadenas, pueden ser similares-
a las de otros t i pos de compuestos muy importantes: los -
estero ides. Así, si nosotros representamos a la PGF 1« en
la siguiente forma : 

OH 

OH 

Prostag l an dina F 1~. 

se podrá observar c larament e l a si militud que existe con
la estructura rí gid a de l os este roid es : 

R 

R 
H 
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Son dos las diferencias principales que existen en -
t re éstos co mpuestos ; la primera es la rigidez de la es-
tr uct ur a de los esteroides, y la segunda, que los átomos de 
ca rbo no 13 y 14, en el anillo esteroidal, tienen la configu 

ración inv er tida con respecto a los correspondientes átomos 
de ca r bono en la estructura prostanoide ( carbonos 8 y 12 ) , 
además de la existencia de los metilos angulares. 

Las diferencias arriba mencionadas podrían inducir a
pensa r que un compuesto con esas característ i cas no tendr í a 
ni ngu na act i vidad biológica parecida a la de las prostaglan 
di na s; sin embargo, estudios recientes 6 sobre compuestos 
s intét icos es tereoisoméricos de las prostaglandinas , han de 
mos t r ado ser tanto o más activas que la s prostaglandinas na 

tural es . 

Considerando ésto, se planeó l a síntesis de un com pu es 
to tal co mo A, un análogo esteroidal de la ll-de s o x i- PGF 1~ , 

la cual ha mostrado ser biológicamente acti va 7 . 

HOOC 

Compuesto A 

- 6 -



OH 

ll-Desoxi-PGF1 o( 



D I S C U S I O N y R E S U L T A D O S 

Siendo la testosterona un compuesto elaborado y de fácil 
accesibilidad a nosotros, las rutas que parten de ésta mate-
ria prima fueron las primeras en estudiarse y están represent! 
das en los esquemas 1 y 2. 

Siguiendo el esquema 1 , ·1a epoxidación de la testoste
rona (1), se llevó a cabo siguiendo la técnica de Weitz y Sch~ 

ffer8. Se obtuvo un 80% de rendimiento de un sólido blanco -
cristalino con punto de fusión 137-14lºC. Puesto que los pun-
tos de fusión reportados para los epóxidos ( II ) 4, 56' y 4, 
5 ~ ( 158-9º y 1~9-17l º C respectivamente ), son diferentes -
del punto de fusión obtenido, esto indicó la presencia de am-

bos epóxidos en nuestro producto. Si bien éstos se pueden se
parar por cristalización fraccionada~ en nuestro esquema sint~ 
tico no es importante el tener solamente a alguno de el l os - 
puesto que el siguiente paso de la síntesis, que consiste en -
una fragmentación de Eschenmoser, es independiente de la este-

- . d - 'd 10 reoqu1m1ca e epox1 o • 

La reacción de fragmentación se realizó de acuerdo con
la técnica reportada por Tanabe11, tratando la mezcla de los -
epóxidos con p-toluen su lfonilhidrazina en metanol , a una tem
pera tura aproximada de 50ºC, y en condiciones anhidras e iner
tes ( corriente continua de nitrógeno ) . Se obtuvo una mezcla 
de productos que fué separada y purificada por cromatografía -
en columna . Las fracciones menos polares contenían un sólido 
cristal i no de punto de fusión 70-72ºC que corresponde al pun
to de fusión reportado para el secosteroide III (74-78ºC )11 , 

el cual queda bien caracterizado por su espectro infrarojo *
que presenta las bandas características de vibraciones longi

tudinal es del enlace acetilén ico terminal : 

- 1 -



I 

III 

OH 

üH 

V 

A 
o 

Esquema 1 

- 8 • 

II 

OH 

VI 



o 

OH 

A 

Esquema 1 

- 9 • 



3300 (::C-H) y en 2120 (-c=c-), banda de oxhidrilo en 3400; ban .-
da intensa en 1710, cetona saturada, y la asociación de bandas en 

la región 2940-2850 de las vibraciones longitudinales en los enla 

ces C-H saturados. 

El siguiente paso de la síntesis consiste en la reacción de 
adición al carbonilo del secosteroide III con n-butil litio, con
lo cual se tiene ya un compuesto con el número de átomos de carba 
no igual al del ácido prostanoico. 

Puesto que el grupo oxhidrilo libre del compuesto III cons!!_ 
miria parte del reactivo (butil-litio), se realizó la protección-
de dicho alcohol con éter etil-vinílico. Se utilizó cloruro de me 
til eno como disolvente, y se catalizó la reacción con una pequeña 

cantidad de ácido p-toluen sulfónico. Esta protección fué cuantj_ 

tat iva dan do el compuesto IV como un aceite amarillo que presenta 
un es pectro IR en el que se observan todas las bandas descritas -
en el espectro IR de III, con excepción de la banda de oxhidr ilo, 
además del i ncremento de bandas en la regi ón de abso rc ión de los

enlaces C-0-C ( 1200-1100 ). 

* -1 T odM w urúda.du u pe.c:tJr..oJ.i c..6 pic..M u.ta.rt dadM e.rt cm 

PaJLa i rt 6fUVlojo (IR ) y e.rt pprt ($ ) paJr.a ~Uortartc..ia magrtltic..a -

de. h.<.~6ge.no (RMN ) c..on ~e.6~e.rtc..ia .útt~rta de. te,tJr..ame.tJ.l -J.i,(1,{,c..io -
(TA{)). 
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No obstante la protección del alcohol, la reacción de alqui
lación presentó muchos problemas. Se efectuaron diversos experi-
mentos ( Tabla 2 ), todos ellos en condiciones anhidras y en at-
mósfera de nitrógeno, utilizando como disolvente tetrahidrofurano 
recién destilado, En todos los casos, el producto crudo de la --

reacción se hidrolizó en medio ácido para liberar el grupo alcoh9_ 
lico secundario, obteniéndose siempre mezclas que mostraron el -
mismo número de productos, variando muy poco la proporción de --

ellos. 

La separación en cada caso, de tres alcoholes obtenidos en 
proporción importante, se efectuó primero por cromatografía en -
columna y después en placa preparativa utilizando un sistema ace 
tato de etilo-hexano. El producto menos polar fué plenamente i-
dentificado , aunque se piensa que puede ser,ó el producto de -
deshidratación normal de V , ó un producto de transposición tipo 

Westphalen 12 

OH 

V 

.. 11 .. 

4,5-seco-3-androstin- ~5, 
5n-butil-17~-ol. 

Cll, 

,._, 
4,5-seco~l9 nor-5-metil, -
f.)n-buti 1-3-androsti n- i19 -
17 ~ -ó 1 



Experimento 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

Rel ac ión 
IV/Buli 
(eq.) 

1 2 

1 2.5 

1 2 

1 2.3 

1 5 

1 5 

4 .1 

3 

5 

Tabla 2 
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Temperatura 
aprox , 

(ºC ) 

-20 

-20 

-20 

-20 

o 

-50 

-20 

-20 

-20 

Tiempo de 
reacción 

( min.) 

20 

90 

60 

20 

40 

10 

20 

20 

20 



El segundo compuesto, intennedio en polaridad, fué identifica 
do por los métodos usuales como III. 

Al más polar de los tres compuestos se le asignó la estructu
ra V, basándose en sus constantes espectroscópicas. Su espectro IR
presenta señales en 3400 (-OH), 2960 (.=e-H) y 2120 ( - ese-). -
Por RMN se tienen dos singuletes que integran para tres protones 
cada uno, en o.732 y 0.83 correspondientes a los metilos en e-13 y 
e-10 respectivamente; señal triple centrada en 3.64 (J = 7 H~) -
que integra para un protón , asignada al proton 17-~ ; señal en --
2.65 atribuida al protón acetilénico; y finalmente dos señales sim
ples que desaparecen por intercambio con o2o en 1.46 y 1 .5, atri-
buídas a los alcoholes de las posiciónes 5 y 17 respectivamente. El 
espectro de masas da un peso para el ion molecular de 346 , que co
rresponde al peso molecular calculado para el compuesto V. 

La presencia del grupo alcohólico terciario en e-5 se pudo -
confirmar por esterificación de V con anhídrido acético en piridi
na. Puesto que un alcohol terciario no se acetila con éstas condi
ciones, solo debe esperarse el producto acilado en la posición 17 
(VII ) • 

OAc 

OH 

VII 

Por medio del espectro en IR se confirmó la presencia del -
oxhidrilo (3525) y carbonilo de éster (1740), además de las bandas 
ya desc r itas para el enlace acetilénico tenninal. 
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Aún cuando las modificaciones a las condiciones de la reac
ción de adición del n-butil litio fueron varias, en el mejor de -
los casos ( experimento número 7 de la Tabla 2) se obtuvo un ren
dimiento de 10% del producto deseado después de su separación y -

purificación. Por lo tanto se decidió intentar la síntesis del 
compuesto modelo por otro camino. 

En el esquema 2 se muestra la secuencia que se eligió. Hay
que hacer notar que por ésta nueva ruta la preparación del com--
puesto modelo se haría en número de pasos menor que la anterior y 
a partir de la misma materia prima. 

El primer paso, que es la reacción importante de dicha ruta 
es la alquilación reductiva de un sistema ef, ~ no saturado, co 
mo el presente en la testosterona, empleando litio en amoníaco -
líquido. Este tipo de reacciones ha sido ampliamente estudiado134 

e tmplica la formación del intermediario C por adición de electr~ 
nes del complejo fonnado entre el lit io y el amoníaco, el cual , -
después de abstraer un protón del amoníaco genera el enolato 0,
que a su vez puede ser atrapado por un agente electrofí li co antes 
de que se isomerize a su forma más estable13b E, lo que llevaría -

ª la cetona alquilada en la posición 2. 

La razón de usar lit io para generar el enolato , en lugar -
de sodio ó potas io, ( que t ambién puede ser usados pa ra efectuar

la reducción) es que el equilibrio entre los enolatos O y E se - 

lleva a cabo más lentamente debido a que existe un may~r carácter 
de unión coovalente de oxígeno-litio, que de oxígeno-sodio ó de
oxígeno-potasio , 

El hecho de que los mejores rendimientos en la reacción de 

alquilación han sido observados con derivados halogenados muy --

reactivos como son los halogenuros de metilo, halogenuros alíli-
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OH OH 

I VIII 

IX 
X 

M!:eo 

OH 

XII XII 

Esquema 2 

- 15 -



OH 

- -
0 

e 

H H 

D E 

cos y los halogenuros bencílicos, nos llevó a usar bromuro ó yoduro de 
alilo como agente alquilante para compleme~tar el número de átomos de
carbono en la cadena infer ior de un compuesto prostanoide, en lugar de 
1 os correspondientes ha 1 ogenuros saturados, aún cuando se ault!eíhtaría -
un paso el esquema sintético. 

Como son varias las técnicas informadas para é5te tipo de rea~ 
ciones, primero se estudiaron las condiciones ó~timas para éste pro-
blema, por vari ación del orden de adición del litio y testosterona, -
cantidades de reactivos, tiempos de reacción de formación del enolato, 
tiempo de la reacción de alquilación , sust ituc ión del medio de la -

reacción de alquilación ( tetrahidrofurano por amoníaco ) , todo ~11o -
en condiciones anhidras, para lo cual el amoníaco utilizado fué recién 
destilado de sodio metálico. Generalmente la reacción se mantu ---
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vo durante largo ti empo ( 19 a 22 Hs ) en el paso de la alquilación, 
obt eniéndose una mezcla de productos similar en todos los casos. 

Esta mezcla de reacción consistía de materia prima, otro com-
puesto que se supone es producto de d}ópoliaquilación,dehidro-testo~ 
terona ( 17 ~ -hidroxi-5-oe. androstan-3-ona ) , y dos productos menos 
polares que testosterona y más polares que el supuesto dialquilado, 
a los cuales fueron asignadas las estructuras VIII-a y VIII-b, en b~ 
se a sus ca racterísticas espectroscópicas y la similitud que existe
entre ell as y l as características espectroscópicas de muestras auténti 
cas de los compuestos F y G. 

~ o 

( 
VIII -a 

F 

OH 

OH 
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La proporción de los productos deseados aumentó cuando se uti 
lizó yoduro de alilo en lugar de bromuro de alilo, y no se observó
ningún cambio en la proporción de productos cuando, después de la -
formación del enolato , se reemplazó el amonfaco por tetrahidrofura
no, El agregar el esteroide antes o después de añadir el litio, -
tampoco presentó cambios apreciables en el número y proporción de
productos obtenidos. La polialquilación de la cetona se trató de -
minimizar reduciendo el tiempo de reacción de alquilación, aumenta!!_ 
do la velocidad de evaporación del amoniaco para llevar a cabo toda 
la reacción en un t i empo aproximado de seis horas Esto se logró-

. introduciendo una corriente de nitrógeno directa y continua, y ca-
lentando el matraz de reacción con baños de agua, El resultado fué 
una mezcla con los dos productos deseados en una proporción mayor en 
comparclCión a las obtenidas en experimentos anteriores , 

Cuando se utilizó como agente alquilante yoduro de alilo en - 
las condiciones anteriores ( corto tiempo de reacción de alquila---
ción) se obtuvo una mezcla de reacción en la que sólo existe un -
producto de polar idad intennedia entre testosterona y el supuesto - 
pol ialquilado , con un rendimiento aceptable después de efectuar su -
separación y pur if icación por métodos cromatográficos. 

Esta última reacción dió los mejores resultados en cuanto a 
producto deseado y menor número de subproductos en la mezcla de ---
reacc ión. 

Al más polar de los compuestos* se le asignó la estructura -
VIII-a y presenta los siguientes datos espectroscópicos; IR: banda
de -OH en 3500 , banda débil en 3050 debida a la vibración longitu
dinal C-H del me ti leno vinilico tennina l, una banda intensa en 1710-

• A paJr.túr. d~ aqui. A~ habf.aJuf. Aol.ame.nt~ d[ lo~ QOmpu~to~ de -
polaJU..d.a.d .út:teJVrlecüa. e.ntlt.e :tu:toM.vr..on.a IJ el wpuu:to cU.al..qiUi.a.do, -
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de cetona saturada, en 1650 una banda fina por la vibración -C=C-, 
y finalmente dos bandas en 990 y 910 debidas a las vibraciones fuera 
del plano de la unión C-H de -CH=CH2 . En su espectro de RMN se ob
servan dos señales simples en 0.766 y 1 .06, correspondientes a los -
metilos angulares 18 y 19 respectivamente; una señal en 1 ,86 que de
saparece por intercambio con o2o, atribuida al protón del oxhidrilo
en C-17; triplete en 3,6 ( J=7 Hz) de la base del alcohol en C-17 ; 
dos multipletes centrados en 5.04, correspondiente al metileno termj_ 
nal, y un multiplete en 5.53 correspondiente al protón vinílico. 

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

Su espectro IR casi idéntico al espectro IR obtenido del compues 
to más polar, con adición de una pequeña banda en 1810, clasificada 
como sobretono del movimiento bending 7 fuera,d~ la unión - C~H en 
- C = CH2 

~ 

En el espectro de RMN se observan dos señales simples en 0.766 
y l ,10 (metilos 18 y 19 respectivamente)~ señal simple que desaparece 
por el intercambio con o2o, en l ,6 ( oxhidrilo en C-17)¡ triplete -
en 3,6 (J=7 Hz ) correspondiente a la base del alcohol; dos multiple 
tes centrados en 4,93(protones del metileno terminal) 1 y finalmente-
un multiplete centrado en 5.5 para el protón vinilico. 

Como podrá observarse, son tantas las similitudes existentes en 
tre los datos espectroscópicos de los dos compuestos, que no fué po
sible hacer una asignación de las estructuras basándose solamente en 

éll os. 

e.n fa. Jte.a.c.cJ.6n de. a.lqu.lla.cJ.6n-Jte.duc.cJ.6n, 
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El hec J de qu e siempre se obtuvieran mayores rendimientos del 
compuesto más polar, es ya indicativo de que éste fuera el compuesto 
desado, puesto que su isómero, el compuesto VIII-b, solamente se de
be obtener en condiciones de equilibración puesto que es el producto 
termodinámico 13 c.. Por otro lado , en el mejor de los experimentos 
sólo se obtuvo el compuesto más polar, lo cual reforza.ría el asigna:c_ 
le la estructura VIII-a, 

Para asegurar la atribuci0n de las estructuras VIII-a y VIII-b 
a los produ ctos obtenidos de la reacción de reducción-alquilación, -
se hizo una correlación de sus constantes espectroscópicas de RMN -
: on aquéllos datos obtenidos de muestras auténticas de ceto-esteroi
des alquilados en las posiciónes 2 y4 , como son 17~·hidroxi-4« -me
til-androstan-3-ona (compuesto F ) y '7f hidroxi-2-q metil-andr~tan 
3-ona (compuesto G ). 

Para el compuesto F se tienen dos señales simples en 0.766 y --
1.06 para los metilos 18 y 19. respectivamente; un doblete centrado -
en 0. 95 correspeondiente al me t ilo en C-4; señal simple que desapar~ 
ce con l a deuteración1 del alcohol en C-17; y la señal triple en 3.6-
correspondiente al protón en C-17. 

Las constantes del compuesto G aparecen en 0.766 y 1 ,069 ( seña 
l es correspondientes a l os metilos 18 y 19 respectivamente), dobl~ 
te centrado en 0,98 ( metilo de la posición 2), triplete e 3,6 --
(base del alcohol en C-17) , y la señal en 2.41 que desaparece con -
o2o , debida al protón del oxhidrilo en C-17. 

Como podrá observarse, la difrencia de desplazamientos quimicos 
entre los metilos 18 y 19 del compuesto F es de 0,294, y la corres-
poniente difmmcia para los metilos del compuesto Ges de 0,302, -

las cuales son muy similares a las diferencias de 1os desplazamientos 
químicos encontradas para los metilos angulares de los compuestos -

VIII-a (0.294) y VIII-b (0.33). 
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Estos compuestos , F y G, mostraron además una polaridad semejan 
te a sus correspondientes VIII-a y VIII-b, en cuanto a su mayor o me-
nor rf, corridos en el mismo sistema de solventes en cromatografía de
placa fina. 

Los datos anteriores junto con el hecho de que ambos compuestos -
muestran un ion molecular de 328 ( peso molecular calculado para las -
cetonas alquiladas con estructura VIII ), permiten proponer la es--
tructura VIII-a al compuesto más polar y la estructura VIII-b para el
producto menos polar. 

El siguiente paso en la síntesis consiste en la introducción de -
una funcionalidad que permita la ruptura del anillo A del esteroide, -
Y que ál mismo tiempo obtengamos un compuesto con el mismo número de -
átomos de carbono de un prostanoide. 

El método más directo es l a ·Ecr ptura de la unión c3-c4, y ésto se 
puede hacer de varias formas ; sin embargo, una reacción que es fácil -
de realizar y que conduce casi directamente a la estructura deseada es 
la reacción de Baeyer-Villiger. Esta reacción introduce un átomo de 
oxígeno entre el carbón de una cetona y el carb6n-<,, , es decir, el 

paso de una cetona a un éster. 

R-CH2 
1 
e = o 
1 

R-CH2 

R-CH2 
1 
e = o 
1 
o 
1 

R-CH2 

Además , se tiene la ventaja de poderse hacer de una manera regiQ_ 

selectiva hacia el átomo de carbono más sustituido. 
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e 
' R-1H 
C=O 
1 

R-CH2 

e 
1 

R-~H 

E=o 
1 

R-CH2 

En nu estro caso, C-4 está más sustituido que C-2 (compuesto VIII 
-a), por lo que la reacción se debe preferir hacia esa posición. 

Puesto que el reactivo más suave, y que da los mejores rendimie_ll 
tos en ésta reacción es el ácido m~cloro perbenzoico, el cual al mis
mo tiempo es un reactivo usado para la formación de epóxidos de ole-
finas, se hacía necesario efectuar la hidrogenación de la doble liga

dura del sustituyente en C-4, antes de proceder a la reacción de ---
Baeyer-Vil l iger . 

La hidrogenación catalítica se realizó a la presión atmosférica
usando acetato de etilo como disolvente y Pd/C como catalizador. La -

reacción proced ió de una manera cuantitativa dando el compuesto IX -
(17f hidroxi, 51(,,4 -}n-propil-androstan-3-0na ), cuyas constantes es
Pectroscópicas ev idencian que dicha reacción fué completa. 

Su espectro rR da únicamente señales de grupo oxhidrilo (3500 ), 
señales de vibraciones longitudinales de C-H saturado (2900-2850), y

una señal intensa de cetona saturada (1710). 

En el espectro RMN se observan claramente las señales de los me 
tilos 18 y 19 en o.8 y l .05 respectivamente, una señal triple en 2.2 
correspondiente al metilo de la cadena en C-4, el triplete en 3.6 de
la base del alcohol en C-17, y una señal simple en 4 que desaparece -

con el intercambio con o2o, correspondiente al alcohol en C-17. 

La formación de la lactona X se efectuó con ácido m-cloro perbe!!_ 

zoico en cloruro de metileno, y procedió con muy buen rendimiento --
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aunque muy lentamente. El producto fué una mezcla de las dos lactonas 
isoméricas Xa y Xb, observables por cromatografía en capa fina. 

OH 

Xa Xb 

El espectro IR del ~rudo de la reacción mostró un desplazamiento 
de l a señal de la cetona, de la posici ón 1710 ( observada en la mate
ria prima ) , a la posición 1750, lo cual era de esperarse al ocurrir
la formación de las lactonas. La mezcla de éstos productos no fué se
parada debido a l a pequeña cantidad con qu e se contaba, y a que sola
mente era un compuesto modelo, aunque se observó claramente por cro-
matografía en capa fina, el mayor porcentaje del producto con un rf -
mayor. Dada la regi oselectiv idad 14 de la reacción de Baeyer-Villiger 
éste debe ser el isómero Xa. 

Con el objeto de caracterizar un poco más a ésta mezcla se deci
dió saponificar a éstas lactonas y compro bar la presencia de los áci
dos carboxílicos. 

La saponificación de las lactonas se hizo con hidróxido de sodio 
en metanol a temperaturas entre OºC y la temperatura ambiente. Esto -
- ---- condujo a la formación de los dos hidroxiácidos Xla y Xlb,
los cuales pueden ser fácilmente observables por cromatografía, 
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OH 

COOH 

XIe Xlb 

El espectro IR de la mezcla de reacción mostró bandas en 3500-
3000 ( -OH correspondiente a la función - COOH ), y en 1725 ( C=O 
de - COOH). 

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

El compuesto para intentar la reacción de reducción-alquila--
cíón antes descrita para la testosterona era uno con la función -
Oxigenada en la posición 6 tal como B. 

o 
B 

Debido a que se contaba con_una pequeña cantidad del epóxido 
XIII ( 3,17~diacetoxi-4,5 Jepoxiandrostano) como la mezcla epiméri 
ca resultante de la epoxidación del compuesto 3, 17~'Cliacetoxi -
5 androsteno, se decidió empezar con éste, siguiendo la ruta sinté 
tica de acuerdo con el esquema 3. 

Para obtener el diol XIV ( 3, 17~dihidroxi-4,5tepoxiandros
tano), se trató el diacetato XIII en medio alcalino (KOH, MeOH), -
obteniéndose el alcohol en un rendimiento de 92%. La caracterización 
del producto se hizo por espectroscopía. El espectro en el IR mues-

tra bandas en 3350 ( función OH),2930-2860(C-H saturados), y dos -
bandas débiles en 1021 y 862(vibraciones longitudinales simétricas
de la unión C-0). 
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El espectro de RMN muestra dos señales simples en 0.7 y 1.0 para 
los metilos 18 y- 19 respectivamente; dos singuletes que desaparecen -
por el intercambio con o2o en l .5 y 2.37, atribuidos a los alcoholes -
en C-3 y C--17 respectivamente; doblete de dobletes centrados en 2.88-
(J=2Hz) y- correspondiente al proton 6 ~.base del epóxido~ ; doblete
de dobletes en 3.09 (J=2 Hz), correspondiente al protón 6Cl(, base del -
epóxido~ ; triplete en 3.6 (J= 7 HZ) del protón en C-17; y finalmente -
señales múltiples en 4.05 y 4.2 atribuidas al protón en C-3. 

Esta mezcla de epóxidos fué utilizada para efectuar la reacción
de oxidación de los grupos oxhidrilo, para lo cual, aunque existen ----
otros métodos con condiciones de reacción menos fuertes, pero mas complj_ 
cados, como lo es la reacción de Collins, se empleó el método de Jones
Esto se debió en gran parte a la pequeña cantidad de materia prima con
que contábamos. 

El resultado de la reacción fué una mezcla de tres productos, t.Q_ 
dos ellos de menor polaridad que la materia prima, los productos fue ron 
separados por placas preparativas para su identificación. 

El compuesto menos polar, y a la vez el obtenido en mayor porce.!)_ 
taje (aproximadamente 70%), resultó ser la tricetona XVII ( 4-androsta.!)_ 
3,6,17--triona), de 19 cual se deduce que el reactivo de Jones resultó-
ser lo suficientemente fuerte como para abrir el epóxido y oxidar inme
diatamente el alcohol resultante para dar el compuesto tricetónico. 

o 

XVII 
o 
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XIV 

XVI 
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XIII 

XV 

Esquema 3 
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Este compuesto fué caracteri zado por los siguientes datos:l 
má xima de absorción en utravioleta (etanol) 252 m,,.u., que corre~ 
pende al valor reportado. Su espectro IR presenta dos bandas fi 
nas e intensas en 1690 y 1680 correspondientes a las vibraciones 
longitudinales de los carbonilos del sistema diacetónico 1,4 ,e(,(!> 

no saturado, y una banda en 1745 de la cetona en C-17. En su es
pectro de RMN se observan las señales de los grupos metilos 18 -
y 19 en o.76 y 1 .O respectivamente y una señal simple en 6.1 a-
tribuida al protón vinílico. 

El producto siguiente de mayor polaridad se obtuvo solame!!_ 
te en un rend imi ento aproximado de 10%, y fué caracterizado como 
el compuesto XV (5,6-epoxiandrostan-3-17-diona, como mezcla de -
epóxidos c(y ~ ) . Su espectro IR muestra las bandas correspon- 
dientes a las vibraciones C-C y C-H de carbonos saturados en la
regi ón 3000-2800, bandas f i nas en 1710 y 1740 (C=O saturados) y
una banda moderada en 1020 de la vibración simétr ica del enlace
C-0. 

El compuesto de mayor polaridad se oituvo con un rendimie!!_ 

to de 20% . Su espectro IR muestra l as siguientes bandas : en ---
3380 ( grupo OH ) en 1745 y 1696 ( C=O de cetona saturada y ce
tona ('( , ~ no sa turada respect ivamente ) . Presentó una .J de ab
sorción máxima en ultravioleta ( etanol) de 241 .5 m,Jl, y un pun
to de fusión de 226-228ºC . Estos datos lo identifican como el
compuesto XVI ( 6-Gt - hidroxi-4-androsten -3,17-diona ). Los dª
tos reportados en la literatura para éste compuesto son : punto 
de fusión 229-230ºC ; .,l máxima de absorc ión en ultravioleta ---
(etanol) 239,5 m)" .. 

La formación de XVI, con esteroquímica "(. el grupo -OH en

C-6, sólo puede explicarse por la apertura del epóxido XV en ei
medio ácido de la reacción una vez que el reactivo de Jones se -
ha consumido, junto con el hecho de que los alcoholes ecuatoria-

l "-' "d 1 . 1 15 es no se ox1uan tan rap1 amente con os ax1a es . 
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Aunque el segundo producto se puede convertir a la hidroxi
cetona deseada (XVI) en medio ácido4básico, el bajo rendimiento 
del compuesto XV ( aproximadao a 10%), aún cuando el 20% del -
compuesto XVI lo mejoraría , nos hizo pensar en una ruta alter 
nativa con el mismo número de pasos y a partir de un material
más facilmente disponible y barato para nosotros. 

La ruta sintética esta representada en el esquema 4. 

El primer paso consistió en la cetalización de la testoste 
rana (I) por medio de etilen-glicol recién destilado, ácido p
toluen sulfónico como catalizador, y benceno anhidro como disol 
vente. Durante la reacción hay formación de agua, que junto con 
el medio ácido de la reacción ocasiona la formación del equili
brio cetona~etal, el cual puede ser desplazado hacia la for
ma cetalizada eliminando el agua para obtener un medio lo menos 
prótico posible. 

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

La reacci ón de oxidac ión del doble enlace presente en el -
compuesto XVIII se intentó primeramente siguiendo el método de
Radziszewski 16 , es decir, uti lizando peróxido de hidrógeno en -
acetonitrilo en medio alcalino y con solución buffer, por ser

el método más barato. Sin embargo se tuvo necesidad de hacer 1a 
reacc1on con ácido m-cloro-perbenzoico pues la reacción no se -
llevaba a cabo satisfactoriamente. 
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Solamente algunas de las mezclas, productos de los diferentes 

experimentos de ésta reacción, fueron separadas por cromatografía -
en columna para la identifi~ación de los productos. 

La estructura del epóxido-cetal XIX ( 17p hidroxi-5,6-epoxi-

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

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

El espectro de RMN presenta las señales de los metilos 18 y -
19 en o.7 y 1.06 respectivamente, una señal simple que desaparece -
con o2o en 2.23 correspondiente al alcohol en C-17, señal simple en 
2.46 atribuida a los protones en C-4, doblete de dobletes centrado
en 2.8 (J= 2 Hz) asignado al protón en C-6, base del epóxido -<. ,
triplete centrado en 3,6 ( J=7 Hz ) del protón en C-17 , y finalme!:!_ 
te una señal doble centrada en 3.92 ( J:2 Hz) asignada a los prot2._ 
nes del cetal etilénico en C-3. 

Las constantes observadas en RMN nos indica que el producto -
obten ido no es mezcla epimérica de los epóxidos, ya que no se obser_ 
va la señal de desplazamiento de el protón en C-6 en la posición --
3.09 correspondiente a la base del epóxido a ya descrito ante--
ri ormente ( pag 2 §' ) • La formación de 1 isómero <'( se explica fácil -

mente en base a la química de los esteroides, es decir, el meti lo -
angular en C-10 impide el ataque del ion m-cloro perbenzoico por el 
"lado ~ " del esteroide obteniéndose de una manera casi exclusiva
el producto del ataque al " lado o<. " de la molécula. 
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La hidrólisis del cetal se efectuó con ácido clorh1~rico 
acuoso para dar 17 p hidroxi-5,6~ epoxi-androstan-3-ona (XX). 

Se obtuvo una mezcla de dos productos (XX y una pequeña cant.!_ 
dad del epóxido hidrolizado), que fué sometida sin purificar a 
condiciones básicas (bicarbonato de sodio en alcohol terbutí
lico ) con el objeto de abrir el epóxido ~ través de la forma
ción del enolato. El resultado fué el compuesto esperado, con
la función oxhidrilo en la posición 6 ( 17 ~ hidroxi-4-andros
ten-3-ona-6e(-o1 . ) (XXI). Su estructura fué caracteriza da 
analizando sus contantes espectroscópicas y datos obtenidos de 
la literatura. 

Su espectro IR presenta bandas en 3350-3250 (>',-OH ), -
en la región 2930-2860 ( C-H saturado), y en 1670 ( C= O o<., 

~ no saturada ). 

Su espectro de RMN presenta los singuletes en 0.783 y-
1. 167 que corresponde a los metilos angulares 18 y 19 respecti 
vamente , dos señales que desaparecen con el intercambio por -
o2o en las posiciónes 1 .95 y 2. 56, atribuidas a los alcoholes 
en C-17 y C-6 respectivamente, triplete en 3.63 (J=7Hz ) del -
protón en C-17, triplete en 4.2 ( J= 7 Hz ) asignado al protón 
en C- 6, y por último, una señal simple en 6.1 que correspon
de al protón viní lico. 

Punto de fusión 181-182ºC ; Ámáxima en ultravioleta -
(etanol) 242 m.)<( valor reportado 241); Por espectromet ría -
de masas se tiene un valor pa ra el ion molecula r de 304 , que -
corresponde al peso molecula r calculado para XXI. 

La si gui en t e reacción de la síntesis (reducción-alquila 

ción ) , la cua l constituye el principal problema en la sínte-

sis de un prostanoide esteroidal con la fun ción oxhidrilo en -
la posición 6 , se efectuó utilizando el método ya empleado -

_para la alquilación de la testosterona, con las condiciones de 

- 30 -



reacción ya optimizadas. El resultado fué una mezcla de dos 

productos principales, obtenidos en rendimiento de 31 ,5% y --
30.5% después de su separación y purificación por métodos cro
matográficos. Ambos compuestos son de menor polaridad que la
materia prima. 

Este resultado se obtuvo cuando la reacción de alquila- -
ción se llevó a cabo con yoduro de alilo como agente alquil an -
te. Cuando la reacción se efectuó en condiciones idént ica s, 
utilizando bromuro de ali l o, el rendimiento de los produc tos ,
al igual que en el caso de alquilación de la testosterona, bajó 
considerablemente , obteniéndose gran cantidad de materia pri
ma sin reaccionar. 

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

Por espectroscopía de RMN se tienen los siguientes datos 
para el producto con menor rf: Señales simples en0.8 y 0.83 p~ 
ra los metilos angulares 18 y 19 respectivamente; señal simple
en 2.55 del alcohol en C-17 (desaparece con o2o); señal triple 

en 3.6 ya descrita para el protón en C-17 y un multiplete en 4.6 
para el protón vinílico. 

Para el producto menos polar se tienen ( en su espectro -
de RMN ) señales simples en 0.83 y 0.93 para los metilos 18 y -

19 respectivamente , en 2.85 la señal del protón del oxhidrilo-

en C-17 que desaparece con el intercambio por o2o, la señal del 
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protón base de dicho alcohol en 3.6 y un multiplete en 4.05 asig
nado al protón vinílico. 

Como puede verse de éstos datos, no se obtiene información
acerca de la presencia del grupo oxhidrilo en la posición 6 del

esteroide, de lo cual se concluye, que las condiciones de reduc
ción-alquilación no puden ser propicias para aquéllos modelos que 
contengan ésta función. 

Con éstos resultados, y con la información obtenida además, 
por espectrometría de masas, que no da un valor para el ion mole 

cular, de acuerdo con la f6rmula estructural del producto desea

do (XXI), se dió por terminado el estudio sintético utilizando -
éste modelo. 
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P A R T E E X P E R I ~ E N T A L 

4 .5 f -epoxi-l7@-hidroxi-androstan-3-ona -{-II[. 

En un baño de hielo-sal (temperatura aproximada de-10•c),se 
co locó una solución de testosterona (I}(3.55g, 0.0123 mol} en 355 
ml. de metanol. Se agregó peróxido de hidrógeno al 30% (103.83-
ml) enfriado previamente a OºC, lentamente y con agitación magné
tica, seguido de la adición de 7,63 ml de una solución 9,90 M de
hidróxido de sodio ( solución a una temperatura de OºC aproximad~ 
mente ). Ocho horas después se detuvo la reacción con ácido acé
ti co diluido, Se evaporó el metanol a presión reducida y se efec
t uaron tres extracciones con acetato de etilo; se lavó abundante
mente con agua para eliminar el exceso de peróxido y se hicieron
lavados con solución saturada de sulfato ferroso hasta que se -
obtuvo una coloración azul verdosa que indicó que ya no se encon
traba presente el reactivo oxidante, La mezcla resultante se lle
vó a un pH ácido y se efectuó una nueva extracción. Se neutralizó 
el medio y se trabajó después en la forma usual * 

• Nota..6, 

E.l .tVr.m&to 11 .&e. bt.a.ba.ja. e.n .e.a. ~ol!ma. LL4u.a..l" úgl'ii.óic.a. e.xt'Jta.

Vt c.on. d. .&olve.n..te. -ln.cü.c.a.do 1 la.vaJt. c.on .&o.iuc.i6n t.a.twt.ada dt. clo

Jw.Jr.o de. -0odio 1 -Oe.c.M la. óa.&e. o.1t.gárt-lc.a. .&obJte. -Oulóa.to dt. .&odio a.~ 

d!to 1 6®M lf ev~poltLVt e.e cMo-'ven.te tt p~u.t6n lleduuda., 

Lo4 e..6pe.c..tlto4 de. in.6Jta. Jtojo (IR) 4e. dú.eJtm.Útall.on en un a.pa.

Jta..to Pvr./Un E.emvr. 3 3 7, e.n pe.Llc.ula. pa.M. lo-0 .U.qui.do.& y e.n pMU- -
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Se obtuvieron 3g ( 80%) de un sólido blanco caracterizado c~ 

mo el compuesto II , ( mezcla epimérica de los epóxidos que no se -

separó para efectuar 1 a siguiente reacción ) IR. - 3425 ( v ,-OH); -
1720 ( », C=O saturado); d 1020 y m 861 ( ! ,C-0 del epóxido). 

17f hidrox i -4 ,5-seco-3-androstin-5-ona (III). 

A 11 ,46 g (0.00481 mol ) de II disueltos en 73.2 ml de eta-
nol absoluto y en condiciones anh idras con atmósfera de nitrógeno, 
se adicionaron 1 .32 g ( 0.0074 mol ) de p-toluen sulfonil hidraz i 
na, con agitación magnética. Se mantuvo la reacción a una tempera 
tura aproximada de 50ºC durante 20 hs. Se evaporó el etanol a pr~ 
sión reducida y se extrajo con cloroformo; se neutralizó el medio
con una solución de NaOH al 5% y se trabajó la reacción en la fo~ 
ma usual. Se obtuvo una mezcla de dos productos que fueron separa
dos por cromatografía en columna utilizando silice de 70-230 ma--
llas . El produ cto menos perlar (III) se obtuvo con un sistema elu
yente benceno-hexano ( 90:60) y el más pola r se obtuvo con benceno 
100%. Es t e úl t imo no fué identifi cado. 

El compuesto III es un sólido blanco con pu nto de fusión 70-
72 ºC. 

IR - 3400 ( 
t erminal ) ; i 1710 

-OH ); m 3300 ( C-H); m 2120 ( , C=C -
, C=O saturado ). 

Ua. de. bJtomuJto de. po.trudo pa.Jta l M .6 6Udo.6 L0.6 u pe.c.tlto.6 de. -

Jtu o nanc,ia mag nWca. nucle.aJt ( RMN ) 6ue.Jto n de..te.Jrmi..n.ado.6 e.n apCl!t~ 

to.6 Va!U.a.n EM- 36 0 y A-60 , U.6ando al te..tJtame.:tleliJ.la.no (TMS) eomo -

.1te.6e..1te.nw ,{y¡;te.Jtna y eomo dlóolv e.nte. al clo.1to60.1tmo de.ute.Jtado (CVCl3) 

a me.n0.6 que. .6e. mdique. otlto . Lo-O Upe.cbto.6 de. mctM.6 ~UVtO Yl del~ 
nado.6 e.n ~ n.6tltume.nto.6 HJ;tae fú -Pe.Jttu:n. Elme.Jt RMU-6V. La.6 ab-00Jt~o -
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17- . l ,0-dietileter , 4,5-seco,3-androstin, 5-ona IV 

La protecc ión del alcohol III se hizo a una temperatura ambiente 
Y con ag i t aci ón magnética . Se utilizaron 0.405 g (1 .41 mmol) de III
disueltos en cloruro de metileno destilado y seco, y 0.162 ml ( 1 .48 -
mmol) de éter eti l -v iníl ico , utilizando una solución de ácido p-tolue!!_ 
-sulfónico en tetrahidrofurano como catalizador. Se siguió el desarro
llo de la reacc i ón por cromatografía en placa fina y 25 minutos después 
se detuvo l a reacción agregando dos gotas de piridina anhidra. Se ex
trajo con tres porciones de éter etílico lavando abundantemente con -
agua hasta p H neutro , trabajando la reacción en la forma usual. Se -
obtuvieron 0.506 g (100% ) de IV, como un aceite amarillo transparente. 

IR. - m 3300 ( v, =C-H); m 2120 ( ~ ,-c=c- terminal ) ; i 1710 -
( v, C=O sa t urado ) . 

17@ hidroxi 4,5 seco-3- androstin-5-butil-5-ol. (V) 

La alqu ilación de la cetona IV se hizo en condiciones anhidras -
y en atmós fera de ni t rógeno, con agitación magnética. A 0.482 g (1 .34-
mmol ) de IV disueltos en THF rec i én destilado de LiALH4, y a una tem

peratura aprox imada de -20ºC, se añadieron 2.56 ml (5.58 mmol ) de n-
but i l li ti o La reacción se detuvo 20 minutos después, agregando --
cuatro gotas de una soluc ión de NH4c1 al 10%; se extrajo en tres por
ciones de éter y se trabajó la reacción en la forma usual. La mezcla
de reacción se hidrolizó antes de separarse . La hidrolisis se hi
zo en THF destilado y se mantuvo con agitación durante ----

ne.6 e.n el. IR .., e. dan en cm - l , lM de.6 pla.zamle.ntM quh'iu:.c.o<'i e.n RMN e.6 - -

:tá.n. e.n p~ ( wúda.de.6 J ) y la.<'i c.on.<'i .ta.nte.6 de. ac.oplamle.nto (J) en ---

HeAf:z ( Hz). 

En la. i.n.;teJtpJr.e.ta.c.J.611. de. lM e.6pe.c..tfr.M de. RMN <'Je <U>o la. <'J,{,guJ.e.nte. -
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10 minutos habiendo agregado 4 gotas de HCl concentrado y l ml. a
proximadamente de agua destilada. Se utilizó acetato de etilo para 
la extracción ; se trabajó la reacción en la forma usual. Se obtuvo 
una mezcla de tres alcoholes principales que fueron separados por
cromatografía en columna. El producto menos polar no fué identifi
cado. La fracción intermedia fué materia prima sin reaccionar (III). 
De la fracción más polar se obtuvieron 0.046 g (10%) de V. 

IR.- m 3400 (v,-OH); m 3300 (y, -=EC-H); m 2120 (..; ,-0! e-) . 
RMN .- ,73 ( .s, 3H; -CH3 18); .83 (s,3H;-CH3 19 ); 1.46 ( s, 

l H; -OH 5 ) ; l • 5 ( s, l H; OH 17) ; 3. 64 ( t, J= 7 , l H; H -17 ) . 
Masas .- m/e 346. 

17 ~ acetoxi 4,5 seco-3-andros tin-5-n-butil-5-ol (VII) 

. 080 g (,232 mmol ) de VI disueltos en 2 ml de piridina anhidra 
y un miliHtro de ácido acético , se mantuvieron en una temperatura 
ambiente y con agitación magnética durante 18 hs . Se agregó agua, -
se aciduló el medio de la reacción con HCl 10% y se extrajo con tres 
porciones de éter , Se trabajó en la forma usual y se obtuvieron -
.087 g ( 97.5% ) de VII, como un aceite amarillo. 

IR.-m ancha 3510 (v, -OH); i 3300 ( ~.~C-H); m 2120 (~, 
-c=c -terminal ) ; i 17 40 ( ..J , C=O de éster ) . 

RMN .- 0.8 ( s, 3 H; -CH3 18); o.83 ( s,3H; -CH3 19 ); 1.66-
(s, lH; -OH 5 ); 2.03 ( s, 3H ; -CH3 del éster en C-17 ); 2.3 ( s,lH; 
H acetilénico ); 3,66 ( t, lH; H-17); 4.1 (d, J=5) y 4.57 (t, J=6) 
protones de los metilenos unidos al enlace acetilénico. 

17 t hi drox i 5-< -2-a l il -androstan-3-ona (VII I-b) 
17fhidroxi 4J-alil-androstan-3-ona (VIII-a) 

l!.únbologi.a. : l> l!i..rtgu.le,te, d doble-te, t :tJu:.ple-te, 2l> dol> l>..i.n.gule,tu, 

2t dol> .tJU.ple..:tel> 1 dd doble doblete, 
PMa. la i..ntvi.p1tetauorr. de lol> upectJLM IR H u.66 .ea l!.únbolo---

91.a. l>-lgu-i.err.te : -l ba.rr.da. i..ntenl>a. , m banda modvi.a.da.,:; vi.b1ta.u6rr. -
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lg de testosterona (I) (.0042 mol) disuelto en THF recién des
tilado, se agregó a 150 ml. aproximadamente, de amoiaco recién des
tilado de sodio metálico, contenido en un matraz de tres bocas ---
adaptado a un condensador Dewar que contenía hielo seco y acetona.
Se añad ieron tres equivalentes de litio ( .092 g ) y se mantuvo la 
reacción con agitación durante 30 min. Se agregaron lentamente 1 .9 
ml ( 5 equivalentes de yoduro de alilo y se agitó por 30 min. más.
Se desplazó el amoníaco con una corriente contínua y directa de ni
trógeno ( quitando el condensador ) y se trabajó a la reacción 5 Hs. 
después , teniendo un volúmen restante de 5 ml aproximadamente de -
amoníaco . Se agregó agua y se aciduló el medio hasta un pH de 3,-
con HCl 10%. Se extrajo cuatro veces con acetato de etilo y se tra 
bajó en la manera usual. Se obtuvo una mezcla de dos cetonas alqui
ladas ( VIII -a y VIII-b) , que fueron separadas en placa preparati 
va utilizando un sistema acetato de etilo -hexano (3:7 ). Los des
compuestos, ambos con menor polaridad que la materia prima mostra-
ron las siguientes constantes : 
Producto más polar (VIII-a ) . 

IR.- m 3500 (v, -OH); m 3050 (.;> ,: C-H); 1710 (v, -C=O 
1 
H 

saturado); m 1650 ( \), C=C ); m 990 y m 910 {~ , -~=CH2 ). 

H 

RMN.- 0.76 (s, 3H; -CH3 18); 1.06 ( s, 3H; -CH3 19 ); 1.86-
(s,l H; -OH 17); 3.6 ( t, J=7 , lH; H en C-17 ); 5.04 ( 2m, 2H; -
protones del metileno terminal ) ; 5.53 ( m, lH ; protón vinílico)~ 

Punto de fusión 98-99ºC. 
Masas .- m/e 328. 
Producto menos polar { VIII-b) 
IR - m 3500 (y, -OH); m3050 ( v, =C-H); i 1710 (Y, C=O

\ 
H 

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

long.<..tudi.nal, S v~b11.acion de dob.tamlento. 
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de - C=CH2); m 990 y m 910 (J , -C= CH2 ) 
1 J • 
H H 

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

17r hidroxi -511(.-4 n-propil-androstan-3-ona ( IX ) 

Se hidrogenaron 4o mg. de catalizador Pd/C bajo presión atmo~ 
férica en metanol y a éste se adicionaron 0.112 g ( 0.33 mmol ) de
VIII-a disueltos en acetato de etilo. La reacción de hidrogenación
se mantuvo hasta no observar consumo de hidrógeno ; se filtró el C! 
tal izador, y se evaporó el disolvente a presión reducida. Se obtu-
vieron 0.114 g ( 100%) del producto hidrogenado (IX). 

IR . - m 3400 (J>,-OH ); i 1710 (v, C=O saturado). 
KMN .- 0.8 ( s, 3H; -CH3 18); 1.05 ( s, 3H; -CH3 19 ); 2.2 

(t,J=l, 3H; -CH3 de la cadena en C-4); 3.6 ( t, J=7, lH; H en C-17) ; 
4.0 ( s, lH ; OH en C-17) 

17 f hi drox i -5 11( -3 ,4-oxo -4-n propil -androstan-3 -ona (X) 

A una mezcla heterogenea de bicarbonato de sodio anhidro (.042g, 
0.61 6 mmol ) y ácido m-clo ro perbenzoico 85% (0.078 g, 0.45 mmol) en -
cloruro de metileno destilado, y a una temperatura aproximada de OºC,
se agregó con agitación magnética , una soluc ión de .lOOg (.3 mmol)
de IX en el término de 30 min. mediante embudo de adición . Se dejó la 
reacc ión agitando a una temperatura ambiente durante 72 hs. Se detuvo 
la reacción agregando una solución saturada de sulfito de sodi o, y se
dejó la agitación 20 min. más ( pH neutro ). Se trabajó la reacción en 
la manera usual utilizando cloururo de metileno en las· extracciones . 
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Se obtuv ieron 95 mg de un sólido blanco, mezcla de Xa y Xb. 

IR.- m 3400 (l>, -OH) .; i 1750 (Y, C=O saturado). 

RMN .- (compuesto Xa ) 0.75 ( s, 3H; CH3 18 ); 0.98 ( s, 3H ; 
CH3 19 ); 3.6 ( t, lH; H en C-17); 4.35 ( m, lH; H base de la lacto 
na ); 2.2 ( t,3H; -CH3 de la cadena en C-4 ) . 

17~ 3pdihidroxi -5,61(( ~ ) epoxiandrostano(XIy). 

3.05 g ( .0078 mol) de XIII se disolvieron en 20 ml de metanol, 
se añadieron 10 ml. de una solución al 5% de carbonato de potasio -
(. 826 g . 5 mo 1 ) y se dejó 1 a reacción a tempera tura ambiente con -
agitación magnética durante 72 hs . Cuando estuvo completa la reacción 
se hizo la extracción de los productos con acetato de etilo y se tra
ba j ó en la manera usual. 

Se obtuvieron 2.75 g ( 92%) de XIV. 

IR.- 3350 ( v, -OH); d 1021 y d 862 (J, C-0) 
RMN.- 0.7 ( s, 3H; CH3 18 ); 1.0 ( s 3H; CH3 19 ); 1.5 ( s, lH;

-OH en C-3 ) ; 2.37 ( s, l H; -OH en C-17 ) ; 2.88 (dd J=2 , lH; H en -
C-6) ; 3.09 ( dd J=2, lH ; H en C-6 ) ; 3.6 (t, J=7 , lH ; H en C-17); 
4.05 y 4.2 (2m, lH; H en C-3). 

5,6 o( (~) -epoxiandrostan- 3,17 -dia na (XV). 

A una solución de 0.880 g ( 0. 29 mmol ) de XIV, en 25 ml. de ace
tona destilada, y a una t emperatura aproximada de OºC se añadieron len 
tamente y con agitación , 2.5 ml de una solución 8 N del reactivo de -

Jones. La reacci ón se de t uvo 45 minutos después agregando alcohol iso

tropflico para consumir ele}(CéSO dé oxid anté. Se néuttali~6 el Medio de 
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de la reacción y se evaporó la acetona a presión 

reducida y se trabaj6 en la reacción de la mane
ra usual haciendo la extracción con acetato de -
etilo. La mezcla de reacción se separó por croma 
tografía en placa preparativa, utilizando un sis 

tema acetato de etilo:hexano (6:4). De la frac-
e ; ó11 rlll á s p o 1 a r s e o b t u v o e 1 e o m p u e s t o X V I . P u n t o 
de fusión 226~228 º e ( re portado 229º230 º' ) . 

IR.- f11 3380 (~.-OH); i 1745 (~ ,C=O no -
conjugado ); i 1696 (y , C=O ce.,~ no saturado ) . 

).. má xima de absorción en UV (etanol) 

241.5/ (). max. reportada 239.5"'¡'( ). 

De la fracción intermedia se obtuvo el com
pue sto XV { 5,6-epoxiandlo·stan -3, 17-diona 

Punto de fusión 263-265 º C (re~ortado 265º). 

De la fracción menos polar se obtuvo la tri 

cetona XVII l4-androsten-3,6,l7 triona ) 

Punto de fusión : 217-219º C ( Reportado 221-
222 º C ) . 

IR.- i 2900-2840 (.Y, C-H y C-C saturados); -
1745 ( v ,-C=O no conjugada ); i 1690, 1 1680 (.Y, 

C= O o<.~ no saturados ) . 

RMN.- ( disolvente C2D6 CO ) 0.76 ( s, 3H;-CH 3 
18);1.0 ( s, 3H;-CH 3 19 ); 6.1 ( s, lH ; H viní1H:o). 

UV :A. max 252 m)L ( etanol ) . 
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17~hidroxi-4-androsten-3-espiro-2' (1'3'dioxo 
lano ) (XVIII). 

Se disolvieron 12.8 g ( 0.044 mol) de testostero 
na ( I ; en 300 ml de benceno recién destilado y seco.

Se añadieron.100 ml (l . 8 mol) de étilen gl icol ( des
tilado de KOH ) 1 y ~ácido p-toluen sulf6nico como ca
ta l i za do r . La re a c cion s e l 1 e v 6 a c a b o a re fl u j o y - -

con agitacil5n vigorosa. La formación del producto se
control~ por placa hasta que se completó ( 16 Hs ). -
Se detuvo la reacción agregando una solucion de NaHC0 3 
hasta pH neutro. Se evaporó el benceno a presión -re
ducida y se trabajó la reacción de manera usual usan

do acetato de etilo en la extracción. 

Se obtuvieron 16.5 g (98 %) de XVIII como un só 

lido blanao de punto de fusión 176-179 º e . (reporta

do l80 º1 8l º C ). 

IR.- m 3400-3250 ( v , -OH); d 1670 (v ,C=C); d -

1200 (), C-0); i 1100 (,> asimétrico C-0); d 800 y m-

840 (J, C-H de CH=C ). 

17~ hidroxi-5,6 epo xi -androstan-3-espiro 2' (1'3' 
dioxolano)(XIX ) 

15 g ( .045 mol) de cetal XVIII se disolvieron

en 200 ml de cloruro de met ileno destilado, y se colo 

c ó-1 a sol u ció n en un vas o e o n baño de h i el o -agua ( - -

temperatura aproximada ae Oº C ) con agitación magné

tica. Se agregaron 10.7 g de una soluc i ón saturada de 

acido m-cloro perbenzoico en cloruro de metileno (11 . 

002 g , . 064 mol). Terminada la _adici5n se dej~ la -

rea cción a temperatura ambiente, y la formación del

pro ducto se controló por cromatografía en placa fina. 
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La reacción se completó en 1 .35 hs; se agregó una 

solución al 20% de bisulfito de sodio , y se tra
bajo de la manera usual utilizando cloruro de me
tileno. 

Se obtuvo una mezcla de testosterona (I) 
lljhi dr oxi - 4,5 epoxi-androstan-3-ona (XX), 17P
hidroxi- 6o( (~ )-ol-4-androsten-3-ona (XXI) , y -

XIX. Este 'último compuesto presentó los siguien
tes datos 

IR - m ancha 3360 (Y,-OH); 2900 (y, C-H-
saturado ) 1100 ( )1, C-0). 

RMN.- 0.7 (s, lH;-CH3 18); 1.06 ( s.rn;-CH3_ 

19); 2.23 ( s, lH; -OH en C-17 ); 2.46 (s, 2H; -
protones en C-4 ) ; 2.8 ( dd, J= 2, 2H; protones en 

C-6 ); 3.6 ( t, J=7, lH; H en C-17 ); 3.92 ( d, J= 
2, 4H; protones del cetal en C-3 ) . 

17~ hi droxi-5,6"" epoxiandrostaai- 3-ona(XX). 

La hidr~lisis del cetal (XIX) se efectuó utili 
zando 2.48 g ( . 00716 mol ) de XIX disueltos en THF
recien destilado (aproximadamente 35 ml), agua y á 

cido clorhidrico concentrado (3.4 ml ). Se dejó · la

reacción a temperatura ambiente con agitación duran 
te dos horas, y se trabajó de la manera usual con -

acetato de etilo. Se obtuvo una mezcla de dos pro-
duetos que sin purificar se sometió a la siguiente
reacción. 

17~ hidroxi-6~-ol- 4 -androsten-3-ona (XXI) 
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La mezcla obtenida del paso anterior se disol 
vió en 15 ml de alcohol terbutílico y se añadieron-

5 ml de una soluci6n de NaHC0 3 (3g., .003 mol). Se
mantuvo la reaccion con agitación a una temperatura 
aproximada de 70º C, durante 4 hs. Se detuvo la --

reacci6n , se neutralizó el medio , y se hicieron -
tres ex t racciones con acetato de etilo. Se trabaj5-
de la forma usual y se obtuvieron 2.16 g de XXI co 
mo un solido blanco cristalino con punto de fusión-

181 º -182ºC (recristalizado de acetona-hexano). 

IR.- i ancha 3350 ( v, -OH); i 2930 ( ~ , C-H

saturado); i 2920 (>, C-CH 2-); i 1670 (.J, C=O -

-<, (3 no saturado.). 

RMN .- 0.78 (- s, 3H; -CH 3 18 ); 1.16 (s, 3H; 
-CH 3 19 ); 1.95 (s, lH; -OH 17 ); 2:567 (s, lH;-OH

en C-6); 3.~3 ( t, lH; H en C-17 ) ; 4.2 ( t, J=7, -
lH; en C-6 ); 6.1 ( s, lH; H vinilico ). 

uv.-).max. 

).max =241 m¡tl· 

etanol ) 242 m¡"(valor reprtado: 

Masas m/e =304. 
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e o N e L u s 1 o N E s 

I.- Se obtuvieron los siguientes compuestos : 

17~ hidroxi-4,5 seco-3, androstin-5-n-butil-5-ol. 
17! hidroxi-5.{-4-alil-androstan-3-ona. 
1 7 ~ h i d ro xi - 5"( -4 - n pro pi 1 - a n d rostan - 3 - o na . 

1 7 p h i d r o x i - 51( - 2 - a 1 i 1 - a n d r o s t a n - 3 - o n a . 

17~ hidro x i-5~- 3 ,4-o x o-4-n propil-androstan-3-ona. 

lO S cuales no han sido informados en la literatura. 

I I.- De lo s dos métodos utilizados para la obtencion 
de un intermediario con la función oxhidrilo en la -

posicion 6 de los esteroides, se destaca la conve--
niencia experimental de uno de ellos. 

III.- Se optimizaron las condiciones de reaccion pa

ra la alquila c ion -reductiva de un compuesto cetóni
co ~.~ no saturado, evitando la polialquilacion. 

IV - Se comprobó la hidrogenolisis que sufre el gru 
po OH en la posición 6 de los esteroides al efectuar 

la rea~ cion de alquilación en condiciones de reduc-

cion. 
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