Universidad Nacional Auténoma de México
FACULTAD DE QUIMICA

DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

Estereoquimica de Cetonas y /2 -Dicetonas
en Compuestos Esteroidales

I £ § | §

que para obtener el GRADO ACADEMICO de
DOCTOR EN CIENCIAS QUIMICAS

Presenta la (Quimica

GLORIA PEREZ CENDEJAS

MEXICO, D. F.
1967



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



ESTA TESIS SE LLEVO A CABO

BAJO LA DIRECCION DEL

DR. PIERRE CRABBE D.
EN 1A

DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

DE LA

FACULTAD DE QUIMICA

UNIVERSIDAD NACIONRAL AUTONOMA DE MEXICO



El apoyo moral del Dr. José F. Herrén
y la ayuda econdmica concedida por
El Instituto Nacional de la Investigacibén Cientifica,
hicieron posible la realizacibén de este trabajo.



PRIMERA PARTE

CONFORMACION DE LA CADENA 17 ACETILO EN
ESTEROIDES



INTRODUCCION

Desde hace algin tiempo se empezd a estudiar la con
formacidén de la cadena de acetilo en 17 de los esteroides. El
término conformacidén se utiliza para denotar alguno, del gran
mimero de posibles arreglos momentaneos de los 4Atomos en el =
espacio, que resultan de la rotacidén sobre las ligaduras sen-
cillas (1). Rotémeros, conférmeros o isémeros conformaciona-
les son los términos aplicables a aguellos isémeros gue se -
pueden interconvertir por rotascidn sobre una ligadura senci-
1la (2). Por otra parte, por configuracién se entiende la po-
sicién relativa de los ﬁtomos en el espacio, que caracterizan
a un esterecisémero en particular (3).

Se escogié para su estudio la cadena de acetilo en
17, por dos motivos principales: a) el sistema es sencillo en
el sentido de que los cambios conformacionales se localizan -
principalmente en la rotacién sobre la ligadura C=17-C-20 y -
b) los esteroides con acetilo en 17 tienen interés tanto qui-
mico como bioldgico. Tanto la funcién 20 ceto como la geome-
tria del grupo acetilo se supone gue tienen alguna significa
cidn biolégica.

Brutcher y sus colaboradores (4) calcularon que la
conformacién de los esteroides sustituidos en posicién 17, -
con la unién de los anillos C/D trans estéd mejor representa-
da por la forma de sobre, y que el sustituyente lZﬁ esta en

la conformacidn cuasiecuatorial.
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Djeraési y colaboradores (5) baséndose en estudios
de las curvas de dispersidn Sptica rotatoria de 17-halo=20-
ceto esteroides, habian propuesto dos conformaciones IIa y -
IIIa para la cadena laterzl, en las cualeé‘habia pocas inte-
racciones.

Después Allinger y DaRooge (6) estudiaron la confor
macién de la cadena acetilo en C-17 en los esteroides y utili
zando medidas de momentos dipolares, establecieron que adn en
la ausencia de sustituyentes l7«~haslo, la cadena lateral de -

la pregnan-3,20-diona, tiene la conformacién IIb.
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Rakhit y Engel (7) concluyeron que la cadena laters
del 17 acetilo no puede girar libremente alrededor de la ligs
dura C=17-C=20 y que existen cuatro conformaciones preferidas
v, vV, VI y VII. Estas conformaciones facilmente pueden sufri
rotaciones parciales restringidas, gque estan separadas una de
otra por barreras de energfa., Del estudio de la esteresoquimi-
cs de la reduccidn con hidruro doble de litio y aluminio de -
20-ceto esteroides, encontraron que los comvuestos deben de =

estar predominentemente en las conformaciones VI § VII,
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Ademds en una publicacién posterior, Djerassi (8)-
empled con éxito las medidas de dispersién éptica rotatoria
para determiner la configurescién del grupo 17 acetilo, y en-
contré que un fuerte efecto de Cotton positive, corresponde-
a un sustituyente lzp-acetilo y un efecto de Cotton negativo,
estd asociado con un agrupamiento de configuracidén 17«, Pos-
teriormente VWellman y Djerassi (Y) correlacionaron las confor
maciones del grupo 17 acetilo con el efecto de Cotton y propu
sieron siete conformaciones, representadas por las figuras -

VIII a XIV.
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En este estudio tiene gran interés la conformacién

del anillo D. Debido a la unidén trans de los anillos C/D, el
anillo del ciclopentano (D) es relativamente rigido. Usando-~
los modelos mcleculares de Dreiding (10) se ve, gue un cambio
en la conformecidén del anillo D de una forma de sobre a una
de media silla, solo altera ligersmente la orientacidn del -
grupo acetilo.

Del estudio de les interaccicnes en cada uno de les
siete conférmeros propuestos, concluyeron gue los mfs proba-
oles eran XIII y XIV. Pero de estos, el primero debe de tener
un efecto de Cotton negativo y el segundo uno positivo,Enton
ces si se abatiera la temperatura, se podris obtener una de-
gicidn, ya que se sabe gue al hacerlo disminuye 1z cantidad-
del rotémero menos estable., Cuando se hizo la determinsecidn
ae observdé un sumento en la intensidad del efecto de Cotton-
positivo. De esta manera se determiné que el més estable de
lLog conférmeros es el XIV.

Los autores antes mencionados, también analizaron
Los posibles confdrmeros de la 17-iso-pregnan-20-ona de uns
manera similar a la dese¢rita snteriomente y concluyeron gue
los conférmeros més probables son XV y XVI.

La observacidn de los modelos moleculares nos hece
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deducir que la conformacidn XV debe de exhibir un efecto de-
Cotton negativo, mientras que se espers uno positivo para -
XVI. La curvs de dicroismo circular esg negativa por lo que -

se concluye gue el conférmero més estable es LV,

XVI

La conformacién III propuesta por Allinger y Dakog

ge (6) utilizando las medidas del momento dipolar es similar
a la conformacidn XIV que proponen Wellman y Djerassi (9) -
por medio de dispersidn éptica rotatoria.

Rakhit y Engel (7) estan de acuerdo con Allinger y
Darooge aungue estos suguieren gue una sagunda conformacidn,
gue corresponde a la XIII de Wellman y Djerassi, también pue
de ser importante.

Debido a los diferentes resultzdos obtenidos por -
estos autores, se pensd en hacer un estudio comparativo de -
las conformaciones cuando la cadena lateral de un esteroide
normal lzp se sustituyd por la cadena lateral iso (17«). Es-
tas vosiciones se han es.udiado por medio de dispersidn 6pti
ca rotatoria y dicroismo ecircular (9,15).

Paras estudiar la conformacién de 1=z cadena lateral
lzp se escogidé la pregnan-20-ona, que se puede obtener con -
facilidad.

Para el estudio de la conformacién de la cadena la

teral acetilo en la serie 170 se usé la ?a-l?x-pregnan~3,20-
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diona, sintetizada a partir de la pregnenolona (XVII) median

te la giguiente serie de reacciones:

XVill
EHS CH3
;=0 =0
—_— e
AcO HO
XIX XX
iHa CH3
|=O 20
+
—_—
0 C

XX1 XX
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La pregnenolona (XVII) en medio alcalino se isome-
riza parciaelmente a la ;7-isopregnenolona (XVIII) (11), la -
mezcla de los dos isémeros no se pudo separsr directemente,
pero 1os acetatogs correspondientes pueden aislarse mediante-
una cristalizacidén fraccionada. Para controlar la purezz de
esta sustancia se utilizé su rotacibn especifica.

Una vez sepafado el acetato de l7-isopregnenclona
(XIX) se hidrolizd, obteniéndose el alcohol correspondiente
(XX).

Utilizando la reaccidn de oxidacidn de Jones (12)
ge obtuvo la cetona (XXI). Aunque la mayor parte del produc-
to conserva ia doble ligadura en 5-05, una pequefia porcidn se
isomeriza para conjugarse con la cetona, como puede demostrar
se con el espectro en el ultravioleta de la mezcla.jhiéﬁH 240
mp (log € 2.8325).

Para hacer emigrar la doble ligadura de la posicidn
5-6 a la 4-5 y evitar,en lc posible, gus en el paso siguiente
se tuviera una mezcla de productos (S5«y %ﬁ), se usaren con-
diciones alcalinas muy suaves, que aseguraran gue no hubiera
isomerizzcidn en la cadena 17x & la configuracién més estable

13&. La l7-isoprogesterona (XXII) tiene un méximo en el ultra
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violeta alggﬁﬂ 240 g (loge 4.1139).

Este compuesto se hidrogend usando como catalizador
Pd/C al 5% (13). La ?&-lmx-pregnan-3,20-diona (XXIII) tiene-
una absorcidn en el ultravioleta muy debil a 281-282 i (loze
1.7782). Se comprobd la configuracién 11%,?6 basdndose en los
datos de dicroismo circular fuertemente negativo ([9]293 =387

En un trabajo anterior (6) se logré determinar la-
conformacidn de la cadena lateral de la pregnan-20-ona {XXIiV)
utilizando los momentos dipolares del compuesto (XXIV), de la
colestanona (XXV) y de la pregnan-3,20-diona (XXVI). En este
dltimo compuesto se calculd que el Angulo promedio eritre los
dipolos, es de 133°. Este valor se comprob$ utilizendo el tre
tamiento matemético de la polarizacién atémica, para efectuar

los cflculos del momento dipolar (14).

Hy
=0
! 8 !
H H
XXIV XXV
Ha
=0
0
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El &ngulo entre los dipolos de 133°, corresponde =
un &ngulo diedro © de cerca de 210°, formado por los planos

definidos por las ligadurags C=1l6-C=17=C=20 y C=17=C-20-C-21,

Fig.I

Sxaminando los modelos Dreiding (10) se ve que no

hay interacciones serias entre la cadena lateral y el resto
i 5 (a]
del sistema, cuando € tiene un valor cercano a 210, pero =

para valores muy diferentes de €, si existe una interacciédn.
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DISCUSICN

Comc ya se dijo antes Rakhit y Engel (7) estudiaron
en los esteroides, la conformacidn del acetilo de la cadena-
lateral, en la posicidn 17 en funciédn de cuatro conformscio~
nes. Wellman y Djerassi (9) las extendieron a un total de sie
te conformaciones. En el anélisis conformacional de derivados
del etano, generalmente se consideran tres conférmeros gue co
rresponden a diferentes minimos de energfa. Wellman y Djera-
s83i (9) seleccionan para discutir dos conformaciones, los con
férmeros XIII y XIV en equilibrio, considerando una diferen-~
cia de energfa definida entre ellos, aunque no existe la evi
dencia de gue esta barrera se sncuentre presente, puesto que
el nimero y geometria de la energfa minima, no son conocidos
a priori, una manera m&s racional de estudiar el problema, no
consigste en considerar un ndmero especifico de conformaciones,
consiste en estudiarlo en término de una funcidn de energia,
de acuerdo a la variacién del 4ngulo de 0 a 360°.

En teorfa esto es fécil, pero en la praética presen
ta ciertas dificultades, alin cuando en algunos cascs la fun-
cibén de energfa puede encontrarse facilmente (14,10).

En el caso, antes mencionado, para obtener buenos-
resultados, deben hacerse cédlculos laboriosos. Cualguier sim
plificzcidn de los mismos, produce solo aproximaciones. La -
principal dificultad, estriba en el hecho de tener que invo-
lucrar un gran nimero de interscciones, muchas de las cuales
ge conocen de una manera impreciss. Sin embargo, el examen -
de los modelos de Dreiding, junto con los resultados obteni-
dos en uno de los trabajos anterioreg (6), indican que las -

conclusiones deben ser aproximadamente correctas, tal y como



lo consideran autores posteriores. Lag sutilezas de interpre
tacidén aportadas por las investigaciones més recientes, nos
obligan a analizarlas, tanto tedrica como experimentalmente.
La interaccidén de un croméforo con su ambiente asi
métrico se puede medir por la fuerza rotacional. Se puede de
cir que la asimetria inducida en la distribucidén electrénica
de un croméforo se puede deducir de le fuerza rotacionnal, és
%2 a2 la gque llamaremos Rk ,estf relacionada con los momentoa
dipolares magnédtico y eléctrico inducido por la ecuncidn:
i :
Fie = Pe * Ja
donde Pi y Pg tienen las dimensiones de momentos dipolares
eléctrico y magnético (17). Un Debye (), unidad de momento

18 yos e igusl a 1x10~+8 CES.

dipolar es igual & 1x10°
E1l croméforo l7@-ecetilo tiene un fuerte efecto de

Cotton positivo, a la temperatura ambiente (9) y el acetate

de Sx-prEgnan-;ﬁ-ol-ZU—Ona (XXVII) tiene una fuerzs rotazcio=-

nal de #11.4x1071° 1c—40

cegs 8 270, el cusl zZumentiz & l3.6x
cas a -192°%, fste cambio se atribuye 2 un eguilibrio entre -
los dos conférmeros (los cuales corresponden a valores de &
aproximadamente de 2i0° y 2?00}, de estios datos, consideran—
do una diferencia de energfia entre los conféineros de 1.1 ke=al,
se calculd la fuerza rotacional de cada conférmero y se encon
tréd que estabn de acuerdo con lo esperado.

Hay un mimero de puntos relacionados con los cflcu
los deseritos que reguieren =zlgunos comentarios. Primeroc se
considersré el efecto de Cotton. Ha sido muy grende la utili
424 cualitativa del mismo (15,13) pero se debe de tener cui-

1ado al hscer predicciones acerca de sistemas gue contiengean

grupos en octantes positivos y negatives mientras no se ien-
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gan cédlculos cuantitstivos (19). En este caso, es claro que
la conformacién con 6 = 210° deberfs exhibir un fuerte efec-
to de Cotton positivo, ya gue la mayor parte del esteroide -
estf tan alejado del carbonilo que no tiene una accién signi
figcativa sobre el efectoc de Cotton, siendo entonces el meti-
10 18 y el anillo D los que realmente determinan la curva. -
suando © es igual a 180°, los &tomos de carbono que no estan
en un plano nodal, se encuentrsn en un octante positivo y 12
curva serd vor lo tanto positive. Conforme 8 sumenta sobre -
1800, el metileno 15 ba;a al octante negztivo, pero dependien
do de la localizacidn de lz superficie perpendicular a la 1i
gadura C=0, puede estar en el octante frontal positivo. Al -
continuar el aumento de © hasta 2100, el metileno 15 tiende

a alejarse hacia atrés del ox{geno y su posicién con respec-
to 2l plano nodal esté en duda. Simultaneamente C-14, el cusl
se encuentra en el octante izquierdo posterior, se desplaza-
del octante superior al inferior, a menos gue haya cruzado la
misma superficie nodad en slgin punto. El metilo 18, baja sl
plano del carbonile y se inclina hseia el octante frontal 6-
se encuentra en el mismo. Los c=rbones 12, 13 y probablemente
14 tienen un efectc imporiante, de car:mcter positivo, vero se
desconoce su magnitud.

Hay entonces, al menos, seis carbonos que contribu
ven al efecto de Cotton, tres de las contribuciones son cono
cidas solo cualitativemente, las otras se desconocen. Confor
me 6 continua sumentando, =dn el comportamiento cualitativo-
predicho pars el efecto de Cotton no se puede establecer por
la faltz de conocimiento de un plano nodal, La predicecidn so

lo es posible cerca de © = 360° cuando todos los #tomos ocu~
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pan un octante negativo.

Las conclusiones que se pueden sacar de los datos
iel efecto de Cotton son més bién confirmativas de la confor
macidén propuesta al principio, y el cambio pequefic observado
con la variacidén de la temperatura, indica gue si el compues
to fueraz una mezcla de conférmeros, cualquiera de los otros,
se encuentran presentes en cantidades muy pegueiias ¢ gque tie
nen rotaciones similares a las del confdrmero principal.

Ahora podemos examinar el comportamiento para el -
compuesto XXVII en base con la teor{a disponible. En un ané-
lisis detallado publicado con anterioridad (9) se llegé a con
clusiones gque parecen ser correctas pero debido a gque el ané
lisis fué incompleto les implicaciones de una generslizacién
son dudosas. A continuacién se pretende extender el anfélisis

hasta los limites de 1la teorias disponible

Hy
-0

AcO i
XXVII

Existen dos problemas, que deben tomarse en cuenta:
la conformacidén del anillo de cinco miembros (15,20) y la ba
rrera rotacional de la ligadura que une el grupo carbonilo a
un carbono tetrshedral en una molécula del tipo de la =ceto~
na. 1 primer problema parece gue no afecta seriamente las -

conclusiones, ya que se calcularian las energfas relativas -
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semejantes para los conférmeros posibles, con cualguier con-
formacidn razonable del anillo de cinco miembros. El segundo
problema, 6 sea la barrera rotacional en la acetona, ha sido
satisfactoriamente resuelto (21) encontréndose que 1z barre-
ra de energia es de 0.8 Kcel /mol en ls zcetona, siendo la -
conformacién con el minimo de energia, aquella en la cual, un
hidrégeno eclipsa al oxfgeno.

La energia de rotacién es de 0.8 Xecal/mol cuando =
6 = 00, y el grupo metilo 21 esté eclipsado por el metileno
16. Este valor oscila sinusoidalmente, encontrindose a 60° -
un valor de cero y a 120° un mfximo de 0.8 Keal/mol y asi su
cesivamente (Tabla I). Superpuestas a esta funcidédn estarén -
las debides a 1lag interacciones de van der Walls, Estas ine-
cluyen las del grupo metilo 21 con: el metileno 16, el carbo
no 13, el metilo 18, ademés existe la del Atomo de oxfgeno -
con el metileno 18. Les interacciones entre el metilo 21 y =
¢l metileno 16 se pueden comparar con la funcidn del butano,
de tal manera que puede asignérsele un valor de 0.6 Kcal cu
ando 8 = 00, disminuyendo a 0.3 Kecal cuando 6 = 60° y siendo
¢cero cuando 8 = 1200, aumentando nuevamente a 0.8 Keal cuan-
do el éngulo es de 300%. La interaccidn entre el metilo 21 y
el C-13 se puede representar por una funcidn similar con el
miximo a 120°. La interaccidn entre el metilo 21 y el metilo
13 es dificil de calcular exactzmente, el méximo debe de en=-
contrarse 3l rededor de & = 90° ¥y tiene que ser similar a 1la
interaccidn syn axisl 1,3-dimetilo, con un valor de 3.7 Keal/
mol (22). Al ser & = 30° y considerar la distancie entre los
grupos metilo, este vulor debe de ser menor de 0.3 Kecal, cuan

do & = 60° debe ser mayor de 0.8 Kcal manteniéndose este ves



Interaccidn 0

TABLA 1

Interacciones calculadas en 178-20-ceto esteroides

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 3!
C-17-C-21 Torsibén 0.8 0.4 0 0.4 0.8 0.4 0 0.4 0.8 0.4 0 0.
21Me~C~16 6.0 3.4 0.8 0.2 - - - - - 0.2 0.8 3,
21”3-{‘"—13 - 002 008 3.4 600 3.‘ 008 002 S il —— -
1BHB-21MB — 004 1.6 3&7 3-7 0.8 002 0 - —— - -
0-18Mﬂ -—— - —_— o Y o bt 0-1 005 1.1 1. 1 0.
Pregnan-20-ona 6.8 4.4 3.2 7.7 10.5 4.6 1.0 0.7 1.3 1.7 1.9 4.

TABLA 2
Interacciones calculadas en 17x-20-ceto esteroides

C=17-C-21 0.8 0.4 0 0.4 0.8 0.4 0 0.4 0.8 0.4 ¢] 0.
2 1Me-~C-16 6.0 3.4 0.8 0.2 - - - - — 0.2 0.8 3.
21M6-C“"13 - _—— - - _— 002 0-8 3-4 6.0 3.4 0.8 00
2 1¥e-C-14 - - - - - - o - 0.2 0.6 0.2 o
21He-c-'12 - - - i - 002 0.8 3-7 3.0 1.2 0.2 -
0—0-12 002 1.1 005 _— - - " — - - — —-—— - i
Total 7.0 4.9 1.3 0.6 0.8 0.8 1.6 T+D 10.0 5.8

2.0

*S1i no se establece otra cosa los nfmeros se tomaron de las referencias 14 y 19
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lor méximo hasta © = 120°, para luego bajar a 0.8 Kcal cusan-
do & = 150°, Bl resto de la funcién se toma como sinusoidal,
igual que en el caso antes mencionado. La interaccidn del ox{
geno con el metilo 18 no tiene una analogia exacta con otros
sistemas conocidos., Tal vez, el valor para la interaccidn en
tre el oxigeno y el metilo de la 2-terbutil-ciclohexanona =
ecuatorial (1.1 Keal/mol) (23), sea lo més aproximado gue se
pueda encontrar. £l resto de la curva se toma como proporcio
nal a la curva metilo-metilo, desplazada apropiadamente. Ks-
tas funciones de energia se han resumido en la Tabla I, Cuan
do se suman y se grafican los resultsdos, se obtiene la Gra-
fica I. Puede verse que existe un miniro de energia cerca de
e = 210%, y otro cerca de 6 = 60° siendo este dltimo como 2.5
Kecal/mol meyor que el primero. Esta diferencia de energis es
suficiente para que adn considerendo las inexactitudes de los
cédlculos, pueda esperarse que exista unas cantidad pequerfia del
conférmero de mayor energia a la temperatura ambiente. A con
tinuacién examinaremos le forma de la curve en el intervalo
de 8 = 210 a 3000. El compuesto (XAVII) se ha descrito en tér
nminos de dos conférmeros (9) con valores aproximados pars ©
de 210 y 2700, pero parece que no hay evidencia para la exis
tencia de tales conférmeros, més bién, hay un solo conférme-
ro, el cusl cuando el grado de libertad vibracional® en cues

4idn se excita, oscila entre los limites indicados. Es impor

* Una molécula de n Atomos tiene 3n grados de libertsd, tres
de los cusles se asignan al movimiento translacional, tres -
al rotecional y el resto (3n-6) son los grados de libertad -

vibracional (24).
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tante hacer notar gue los errores inherentes a este c4lculo,
no permiten tener mucha confianza en cusnto a la forma cusn-
titativa de la curva, pero no hay razén pars sosvechar que -
alglin error cualitativo permita la existencia de dos confér-
meros separados en esta regidn.

Ahora consideremos el momento dipolo de la pregnan-—
3,20~dione (AXVI). El momento obgervado corresponde a un 4n-
gulo de 133° entre los dipolos. En los modelos Dreiding, el
fngulo medido entre los dipolos results sgser de 6 = 90° 6§ @& =
210° (XXVIII y XXIX respectivamente). EL primer valor, anali
zande la Figura I, no pﬁede ger tomedo en consideraccidn, en

cambio el dltimo corresponde a las conclusiones oririnsles,.—

(b)-

R H
XXVII XXIX

Finslmente se ha estudiado la conformacidn de 1z ca

denz lateral en la serie 17« por la medida del momento dipo-
lar de la gp—l?x-pregnan—3,20-diona. La interpretecidén de las
curvas de dispersién éptica rotatoria de los compuestos 17«
se ha dado con anterioridad (9), pero en ellas qued=sn compren
didos los efectos de varios Atomos distribuidos entre los oc
tantes positivos y negativos gque no son convincentes, por las
mismas razones mencionadas para el isémero 1zﬂ. En este siste

ma el ox{geno debe de quedsr sobre el anillo I, de tal manera
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que se esperza un momento dipolar muy grande para molécula., =
La energia como una funcién de 8, ge puede calcular como se
indicéd antes, los valores apropiados se ordenaron en la Ta-
bla 2.

Agu{ los célculos indican gque los arreglos favora-
bles tienen una © (medida como en la Figura 2) variable desde
30 & 150° sin cembio considerable de energfa. Hay otro con~e
férmero con el valor de 6 cercano a 3000, pero debide & gue
parece tener una energfa suficientemente alta puede conside-
rarse que no contribuye mucho al momento dipolo & temperatu-

ra ambiente.

Fig.2

Tomendo en cuenta la cadena lateral 17x,se conside=
ré el momento dipolar del Ynico esteroide disponible, una 3,
20-diona de la serie 58, Aqui hay que considerar que mientras
los 3 ceto-esteroides 5« no presentan problemas relativos al
anillo A, le situacién conformacional en el mismo anillo de
los esteroides de la serie %ﬂ' nunca ha sido completamente -
determinada (25). Nace y Turner (26) interpretaron un estu=—
dio del momento dipolar de la ?ﬂ-androstan-3,17—diona (XxxX)
en términos de una cantidad apreciable de forma de bote en -
equilibrio con la de silla, Puestc que se determind el momen
to dipolar de una 3,12-diona (27) y se encontré que era jus-
tamente el calculado para el anillo A en la forma de silla,

ahora parece que la desviacidén del valor experimental del ~-
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calculado para la silla por Nace y Turner, es debido al ani-
llo D, que puede tener alguna conformacidn diferente a aque-
lla que se le atribuyd. Adn si tal deformacidén ocurriera en
el presente caso,con el C-=17 tetrahédrico, no se afectarian

significativamente nuestras conclusiones.

0
H XXX

As{ la prediccidn es,que 12 cadenz lateral 17« tiene
un 6 promedic cercano a 120° el cusal corresponde a un 4ngulo
entre los dipolos de aproximadamente 40°, Los momentos dipolsa
res de cada grupo por separado, deben de ser obtenidos del -
andlisis de la 58-colestan-3-ona (XXXI) (3.19) y de la 17«=-prez
nan-20-ona (X££II). Se ha usado el valor del isdmero 178 (2.64D)
para el dltimo, lo cuazl solo produce un pequerio error, Cuando

5
|=0

0 i
H XXXI H XXX

se midié el momento de la 58-l7«-pregnan-3,20-dions (XAIIL) -
se encontré el valor de 5.16 * 0,0lD. uste valor correspondid
a un Angalo de 52° entre los dipolo, el cual estf de acuerdo

son los chlculos de energiz. De lo anterior se deduce que una
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sola conformacidén (XXXIII), con una smpliz oscilacidén sobre

la ligasdura C-17-C-20 parece concordar tanto con la teorfa -

como con la experiencia.

XXX
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PARTE EBXPERIMENTAL

l7x~pregnenolona (XVIII).- A 30 g de pregnenolona

ge le agregaron 1.5 1 de una solucidn de hidréxido de potasio
en metanol al 5% (75 g de nidrdxido de potasioc en 75 ml de -
azua y 1.425 1 de metanol). Se hirvid 2 refluje durasnte 12 -
horas y en caliente se virtié sobre 900 ml de agus destilada,
ge dejé enfriar y el producto blanco obtenido se filtré y la
vd con agua (1l1), pessndo 23.84 g y resultando ser materia -

prima recuperada.

Los microanflisis fueron hechos por el Dr. 4. Bernhart, Nil

*

heim (Alemania). Los puntos de fusidn se determinaron en un-—
aparato de Kofler y no estan corregidos. Las rotaciones se -
determinsron entre 16 y 22° con un tubo de 1 dm en la linea
D del sodio (589 mp ). Las curvas de dicroismo circular se =
determinaron en un dicrégrafo Roussel=-Jouan an la Universidad
de Estrasburgo. Los espectros de absorcidn en el infrarrojo,
se determinaron en un espectrofotdmetro UNICAM SP-20C,., Los -
espectros de resonanciz magnétice nuclesr se determinaron en
el Instituto de Quimica, UNA¥, en un espectrdémetro analitico
Varian A-60 utilizando CDCI3 como disolvente y tetrametilsi-
licio (TMS) como referencia interna. Los espectros de absor-
cién en el ultravioleta fueron determinados en un espectrofo
tdmetro Perkin-glmer, Nodelo 202, L=z pureza de las sustanciss
ge verificd por cromatografia en capa delgadza de s{lice G de
Merck, utilizando vapores de yodo como revelador. Los momen-=
tos dipolares se determinaron en Wayne State University en un
dipoldémetro JMOL Wissenshaftlich~Technische-VWerkstatten, en-
solucién de benceno a 25°,

Agradezco al Profesor G. Ourisson las determinacio
12g de lis curvas de dicroismo circular; al Quimico E. Diaz
su veliosa ayuda en la interpretacidén de los espectros de re
sonancia megnética nuclear y al Dr. N. L. Allinger las deter
minaciones de los momentos dipolares.
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La solucién filtrada se saturé con cloruro de sodio
y extrajo con eter et{lico. El extracto etereo se lavé con -
agua hasta neutralidad, se secd con sulfato de sodio anhidro,
filtré y evapor$ a sequedad al vacio. £l residuo, mezcla de-
los dos isdmeros {17}93‘17aﬂ, pesé 5.2 g y fundié a 135-139°,
S5e utilizé sin purificar para la siguiente rezccién.

A b g de la mezcla anterior, gse le agregsron 12 ml
de anhidrido acético y se hirvidé a reflujo durante una hora.
Después de enfriar se virtié sobre 200 ml de agua y se exira
jo con eter etilico. El extracto etereo se lavd con agua hag
te neutralidad, se secéd con sulfato de sodio anhidro, filtré
v el filtrado se evaporé a sequedad. El residuo, 6.71 g se -
eristalizaron fraccionadamente en eter etflico. £1 producto
menos soluble es el isémero 17«, logréndose aislar 2.47 g del
isémero puro, con p.f. l?O—l?QO;E%]D—l37° (e, 13 CHClB).

2 g de scetato de isopregnenolona en 137 ml de me-
tanol se hirvieron a reflujo hasta disolucién total (10 minu
tos) y después se afiadid una solucidén de 1.37 g de bicarbona
to de sodio en 48 ml de agﬁa, continuéndose el calentamiento
durante 5 minutos. ©n seguida se destilsron, en 45 minutos,-
30 ml de metanol de la mezecla de reaccidn, prosiguiéndose el
calentamiento de la solucidén, shora transparente, 45 minutos
nis. La solucidén se enfrid y virtié en 200 ml de agua. El pre
cipitado b;anco obtenido después de enfriar exteriormente con
nielo, se filtrd y despuéds se disolvid en eter 2tf{lico, secd
con sulfato de sodio anhidro, filtré y el filirado se evapo-
ré a sequedad. El residuo 1.8 g se cristalizd de eter~hexano,

obteniéndose unas agujas de p.f. 171-172°;v$g§14 3300 y 1720

cm'l.



l7u¢=progesterona (XXII).- 500 mg de isopregnenolo-

na se disolvieron en 70 ml de acetona (tridestilada de dicro
mato de sodio y #Acidc sulfirico), y con agitacién y en atmds
fera de nitrégzeno, se adicionaron de una sola vez (.46 ml del
reactive de Jones (12) (26,72 g de anhidrido crdémico, 23 ml
de fecido sulfirico concentrado y agua hasta 100 ml de solucién)
y se dejé en atmésfera de nitrégeno durante 15 minutos con a-
gitzcidn, manteniendo le temperatura durante toda la rescciédn
entre 10 y 15°. La mezcla se virtid sobre un litro de agua y
se dejé reposar uns hora, obteniéndose 415 mg de un producto
de p.f. 124-137% A S290 240 mp (loge 2.832),

51 se agrega un exceso de reactivo de Jones se ob-
tiene un acetie amarillo con un méximo de absorcién en el ul
travioleta a 250 mp, correspondiente a una dicetona del sigui

ente tipo:

0
0

£l producto crudo de la oxidacidn anterior (415 mg)
ge disolvié en 93 ml de metanol y se asgregaron 5 gotas de so
lucién de bicarbonato de sodio al 2%. La solucidn se calentd
a2 reflujo durante una hora, se dejé enfriar y neutralizd con
fcido acético diluido. Se virtid sobre 1.2 1 de aguz, dejé -
reposar 2 horas y filtré obteniéndose 323 mg de un sélido crig
talino. El filtrado se saturé con cloruro de sodio y el preci
pitado resultante se filtré pesando 65 mg (total 3388 mg). £l

! ' H .
p.f de este compuesto es 120-130°; Xi;g 240 rrjl (loge 4.114);
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n
C,C

2 3
\
’méx

1702, 1680 y 1620 cm .
58~17K~pregnan-3,20-diona (XXIII).~ 240 mg de palz

dio en carbdn al 5% en 325 ml de etanol absoluto, se hidroge
naron & presién ordinaria hasta que ya no consumieron hidré-
geno. Se agregaron 1l.55 g del producto crudo de la isomeriza
cibén y cuando se consumié la cantidad tedrica de hidrdeeno -
{165 ml) se filtrd el catalizador y el disolvente se evaporéd
al vacio (13).

El residuo se cromztografié sobre 70 g de florisil.
La fraccidn obtenida al eluir con una mezcla de hexano-bence
no (1:1) dié 1.1 g de un producto cristalino que cristaliza-
do de pentanc y despuds de metanol-agua tiene un p.f. de 103~
1040, gque corresponde a la Qp-l%x-pregnan-3,20—diona.

De la fraccién obtenida por elucidn con benceno-clo
roformo (3:1) se obtuvieron 100 mg de isoprogesterona.

La %p-l?d-pregnan—3,20—diona es homogenea es placa

fina de sflice y en cromatografia en papel;E@]D -58° (¢, 0.006;

ﬂ 050y
dioxano); D.C. (¢, 1l.6; dioxano) [e}]293 -8877; Vo z, ~ 1707 y
1700 o™ (inflexién); Vigr 1730 eu™'; higo" 281-262 mu (loge

1.71); K.M.N: ppm, multiplicidad, protones a que corresoponde
la sedal; 3.13 (2H), sefial miltiple (C=17 y C~=4), 2.17 (3H)
singulete (C-21), 1.03 (3H), singulete (C~18) y 0.95 (3H) -
singulete (C=-19).

Anélisis para 021H3202

Calculado: % 79.70; %H 10.19

Encontrado: %C 79.55; %H 10.06.
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CONCLUSIORES

Se determiné la conformacidén de la cadena lateral
de la pregnan-20-ona y de su isdémero en 17 (1l7«-pregnan-20-
ona), por medio del andlisis conformacional y de las medidas
de los momentos dipolares de las 3,20-dionas correspondientes.

Se establecen algunas limitaciones del uso cuanti=-
tativo de la dispersién éptica rotatoria en el anélisis con-

formacional de moléculas conteniendo grupos en octantes posi

tivos y negativos.
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SEGUNDA PARTE

SINTESIS Y ESTEREOQUIMICA DE NUEVOS ESTEROIDES
CON UN ANILLO F ADICIONAL.



INTRODUCCION

Recientemente se ha despertado un gran interés por
los esteroides alquilados en 16. Esto se debe en gran parte,
a las potentes propiedades farmacolbfgicas de la dexametasona
(16%metil=-9«~fluor-prednisolona). Los métodog de gue se dig
pone actualmente para la introduccidén de sustituyentes en la
posicién 16 en el nucleo de los esteroides, utilizan fundamen
talmente, lz reaccidén de adicidn 1-4 sobre l6-en-20-oxo-este
roides, facilmente asequibles. Entre estas reacciones se pue
den mencionar la adicién del reactivo de Grignard y del diazo
metano (1) para la formacidén de los lé-alquil-estervides.

Una smplia variedad de reactivos nucleofflicos se
han logrado adicionar a la doble ligadura de lé-en-20-oXo-es
teroides, como ejemplo, se adicionan grupos alcohdxido, amino
y tiol formando los léx-alco (2), l6o~alquilamino y 16&-: 1——
quil-tio derivados (3) correspondientes. De una manera simi-
lar, las nitro-parafinas, en las condiciones de reaccidn apro
piadas, dan origen a los 16c-nitro-alquil derivados (3).

Constituyen otros ejemplos de adicidén nucleofflica
al sistema l6~en-20-ceto el &cido cianhfdrico (4), el malona
to de etilo (3), y algunas cetonas con hidrégenos activos en
%(5). |

Ademds de las reacciones de adicién de reactivos -
nucleofflicos, Williams y Bladon (6) han usado reacciones fo
toquimicas que permiten introducir sustituyentes l6c=alquilo
oxigenados.

La formacién de un anillo adicional E, para dar -
origen a esteroides pentaciclicos, generalmente se efectua -

introduciendo en la posicién 16, un sustituyente que poste--
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riormente permita la ciclizacién con el carbono 21.

Se han realizado numerosas sintesis de este tipo en
el campo de los esteroides, por lo que es conveniente mencio
nar algunas de ellas.

La sfntesis del compuesto I se llevd, a cabo utili-~
zzndo el intermediario II, obtenido por una adicidén de ace
tona por medio de una reaccién de Michael, al sistema l6-en-
20-ceto, del compuesto III. Por un tratamiento alcalino del
intermedisrio II se lleva a csbo la formacién del anillo E -

mediante una reaccidn interns de Claisen (7).

HO

fHa CHs
0 Chs 0 C=0 C=0
CH,
|
‘ HO |
y 1 d v
l CHg
0 C=0

0
AcO i

H I

Wall y colaborazdores 2l intentar 1la sintesis de com

puestos semejantes s I, pero carentes de una funcidn carboni

lo en 12, observarcon que la adicién mucleof{lica en la posi
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cién 16 no se lleva a cabo, no pudiendo por lo tanto, formar
se el anillo E. Sin embargo estos mismos =sutores, en un tra-
bajo posterior, reportaron gque ei el sustituyente en la po-
gicién 12 es un oxhidrilo o un acetato, si{ se efectia la resc
cidn aungue el rendimiento es muy bajo (8).

Otrz manera de obtener compuestos pentac{clicos con
siste en utilizar la reaccién de Diels-Alder. El 3p-20-dimcg
toxi-pregna~5,16,20-trieno reacciona ripidamente con el ace-

tilen-dicarboxilato de metilo pare ds=r el compuesto IV (9).

CO, CHq

AcO I

De la misma manera el zcetato de l6-~dehidropregne-
nolona, reacciona con un exceso de eter metilvin{flico para -
dar V (10), (cuyos distintos espectros concuerdan con un sig
tema de dehidropirano). Eastas adiciones de eteres vinilicos
se extendieron 2 otros lé6-en-20~ceto esteroides y ocurren sg

lectivamente y con buen rendimiento. Para probzar 1z selecti-
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vidad a este sistema se usaron varios sustratos gque tuvieran
otra cetonacxyﬁ-nosaturada, por ejemplo, 4-en-3-ceto y 1,4,-
9(11)~en=-3~-ceto. En todos los casos, la adicidn se efectud -
exclusivamente sobre el sistema l6-en-20-ceto.

Utilizando inicialmente una adicidn de Michael ase
nbtiene otro esteroide pentacf{clico gque contiene en el anillo
B unafﬂ-dicetona. 51 la %e-acetoxi-pregnan-5,16—dien~20-ona
se trata con el ester malénico monosodadc, produce el Acido
%6-h1droxi-EOwoxo-pregnen-E-lﬁxhilmaldnico (VI). Por hidréli

gis de este fcido se obtiene el esteroide deseado (11).

Ha
=0
_.CH

I
C
_-COyH
~~CO,H

AcO V|

Los esteroides pentac{clicos presentan problemss es
tereoquimicos en la configuracién de los Atomos de carbono 16
y 17. Para estudiarlos se han utilizado métodos fisicos, co-
mo la dispersidn éptica rotatoria y l= resonancie magnética

nuclilear.
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DISCUSION

El objete de esta tesis es exponer los nuevos resul
tados obtenidos en esta serie de esteroides pentaciclicos, -
asf como algunos aspectos estereoquimicos de los compuestos-
¢btenidos.

La adicién de Michael (12) del anién del m=lonato
de dietilo sobre el acetato de l6-dehidro-pregnenolena (VIT)
produce el }ﬁ-acetoxi-lﬁdLbiscarbetoxi—atil-pregnen~5a20—onn
(VIII) (3). La estereoquimica de este compuesto, se asigné -
basfindose en la regla de la retaguardia o sea que el nuevo -

sustituyente se une s la molécula por el lado menos impedido,

H ‘ H
3 3
=0 ?zo
.CHZCORER
<o,k
AcO YO  AcO I

Este compuesto no presenta absorcidn intensz en la regidn del
ultravioleta (220-340 mu). En el infrarrojo tiene dos bandas
en la regién de vibraciones longitudinales del carbonilo, En
el espectro de resonancia magnética nuclear se encuentra un-
singulete que corresponde al C-18 (3H) y otro que se asigné-
al ¢-19 (3H), cuyas posiciones egtan de acuerdo para las con
figuraciones 16%, l@ﬁ (13). Dos sefiales sencillas indican la
presencia de la metil cetona y del acetato. La configuracidn
160q11/9se comprobé por el espectro de dicroismo cireular, cu

ya curva es positivs.
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El uso de la dispersién 6ptica rotatoria pera la =
elucidscién de estructuras y determinaciones configuraciona-
leg, se debe a los estudios de Djerassi y colasboradores (14).
Aunque estos trabajos se efectusron sobre cetonas cfclicas,~
también se obtuvo informacidn de gren valor acerca de 1ls eon
figuracidn de los sustituyentes unidos sl centro asimétrico
situsdos en la vecindad de un carbonilo aliffitico. Es asf co
mo 12 dispersidn dptica rotatoria se ha empleado con éxito -
para determinar la configuracidn de la cadena lateral 17-8ce
tilo de los esteroides: la cadena lateral orienteda a 1@6 de
un derivado del pregnano produce un fuerte efecto de Cotton
positivo, mientras que la 17oC tiene un efecto de Cotton nega-
tive. La aplicacién de esta técnica constituye un método con
veniente para establecer la estereoquimica en el C=16 y C-=17
en pregnanos lé-sustituidos y l7-isopregnsnos.

Se encontrd que la introduccidn de un sustituyente
en la posicidén 16« tiene muy poca 0 ningunaz influencia en el
efecto de Cotton asociado con el croméforo 20-ceto. Sin embar
g0 la situacién es completamente diferente en el compuesto 16,
17 cis. La mayoria de los 20-ceto pregnanos con sustituyentes
en 168 muestran una disminucién notable en el efecto de Cotton
positivo de la cadena lateral 178-azcetilo (157,

5i el compuesto VIII se somete 2 une condensacidén-
interna de Clzisen (16), se obtiene el esteroide pentacfclicn:
%B-hidroxi,16:24—ciclo-2l—nor-col-S-enazo,23—diona,24-carbox;
lato de etilo (IX). Este compuesto presenta un efecto de Co
tton positive en el dicroismo circular. En el ultravioleta ~

presenta un méximo a 285 my. 5i el espectro se hace en medio
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alcalino hay un efecto hipercrémico o sea un sumento en lz2 in

tensidad de la absorcién. Temm y colaboradores (17) habian re

-
eoe —

HO IX 0 X

portado parsa unaf§~dicetona (colestan~1,3-diona) (X} un méxi
mo a 255 mp, del gue concluyeron la completa enoliz=zcidn de
la dicetona. En medio alcalino este méximo se desplazé a 235
mp con notable elevacién de las extinciones, lo eual indica
un=2 total disociacién. En nuestro caso (IX), en condicicnes
neutras, no se pudo detectar el méximo a 255 mp, sclo se ob-
tuvo el de 255 mj lo gue indica gue el compueste IX existe
predominantemente en la forma disociada. Como en el casc re-
portado por Tamm (17) la adicién de una base, produce un in-
cremento batocrémico de la banda de azbsoreidn a 285 mp. El s3
pectro en el infrarrojo 2l estado sdlidc (en bromuro de po-

1

tasio), presenta un doblete en 1715-1730 em — gue se atribu-

ye al acetato en C-3 y al grupo ester en C-24, Ademfs se ob-

l, el cual corresponde s la

serva un miximo intenso a 1595 em
banda de elongacidén vibracional del carbonilo M}ﬁ-nosaturg
do, desplazado por asociacidén (3 y 17) y gue se superpone a-
1a banda de la doble ligadura carbcno-carbon¢e menos intensa.
Se encuentran espectros con méximos anélcgos en la ciclohexen-

l,3-diona y la dimedona; en cambio la colestan-1l,3-diona ne-
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presenta este méximo, sino dos bandag: una mediana a 1730 vy

1 que se atribuye a la slongacidén vi-

la principal a 1700 cm~
bracional de una cetona saturada de € miembros, indicando gue
este compuesto existe més en la forma cetdnica (17). La sor-
prendente estabilidad de la forma ceténica de la colestan-l,
3-diona (X), se debe a factores estéricos, ya gue la estabi-
1idad por quelatacidn intermolecular de la forma endlica, se
dificulta debido a la estereoquimica de la molécula, El exé-
men de los modelos moleculares indica aun otro efecto que de
be ser decisivo: el hidrégeno 11cC puede formar facilmente un

puente con el grupo cetdnico en la posicidn 1 de acuerdo con

la férmula siguiente:

Este puente intramolecular dificulta la enolizacidn
del grupo ceténico en el carbono 1 y consecuentemente la del
carbono 3.

El compuesto IX presenta un espectro de resonancia
magnética nuclesr en el cual la posicidén de los metilos lB‘y
19 permanece casi sin cambio con respecto al compuesto VIII,
Basfndose en todos estos datos se propone para el compuesto
IX la estereoquimica cis (16X y 17X) para la unidén de los a-
nillos D/E de tal manera gue hubo un cambio en la configura-
¢ién del carbono 17, durante el tratamiento alcelino. Adenés

es conocido que generalemente una hidrindanona cis es mis es
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table gque una trans (18). Puesto que ha habido un tratamiento
alealino fuerte, es también razonable suponer que exhibe la
configuracién termodindmicamente mis estable o sea 16%, 17c¢,
Si la condensacién interna de Claisen del compues—
to VIII se efectia en condiciones drésticas, se obtiene el -
compuesto dicetdnico: %p-ol.16:24~ciclo-Ql—nor-col—S-en-ZO,23u
diona XI. Este compuesto también se obtiene por hidrélisis -
alcalina de IX., Sus propiedades espectroscépicas estan de acu
erdo con la estructura propuesta. As{ el espectro de ultravio
leta presenta un méximo a 234 mi, que en medio alcalino aumen
t2 de intensidad. Presenta un efecto de Cotton positivo. En-

el infrarrojo existen méximos a 1595 cm™ ' de la cetona enoli

2

zade y & 2575 em - del oxhidrilo enélico asociado. En el es-

pectro de resonsnciaz magnética nuclear no cambiz le posicién

7

de los metilos 18 y 19.

HU X1
funque algun=s propiedades figsicza de la dicetona
XI son ligeramente distintas a los datos reportades por Bla-
don (11), teles como el punto de fusidn; una comparaciédn di-
recta muestra que ambos compuestes son idénticos. No hay aba

timiento en el punto de fusidn mixto,"® su polaridad por cro-

* Agradecemos al Dr, Bladon el habernos proporcionado una mu
eatra de la sustancia.
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mategrafia en placa delgada, revelada con sulfato cérieco, mu

estira gque estas sustancias son idénticas, lo mismo gque sus -

espectros de infrarrojo. La diferencia entre las propiedades

f{sicas reportsdas por Bladon (1ll) y las nuestras, se atribu

ye a una diferencia de los tautémeros ceto-encl, en la mezcla
gque se estudia.

Para continuar el estudio de las propiedades espeg
troscdpicas de S~dicetonas, gse sintetizd, a partir de la rug
cogenina (XII) (19), la correspondiente dicetons (XIII). Es-
te compuesto muestra dos méximos de sbsorcidén en el ultravic
leta, uno a 257 mp y otro, de menor intensidad, a 285 mp. El
méximo a 257 mu desaparece cuando la determinacidn se efectia
en medio bésico y sumenta noteblemente la intensidaed del mAxi
mo = 285 myu. Su espectro de infrarrojo (en bromuro de potasio)

presenta bandas de absoreidn a 1620, 1700 y 1730 cm-l. Estos

espectros estan de acuerdo con las observaciones hechas por

Temm (17) para la colesgtan-l,3-diona.
Es conocido que las S~dicetonas del tipo de la di-
medona se condensan facilmente con asminas (primarias o secun

darias) pare dar compuestos de adicidén del siguiente tipo:
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/
NH-R

Estos compuestos tienen propiedades espectroscdpi-
cag definidas (20). Presentan dos bandas de sbsorcidn carac—

ter{sticas en el infrarrojo: a 3500 em™t

s ia banda de vibra-
cién longitudinel de la unién N-H (NKH) y a 1580 em™* 1a ban
da correspondiente a la vibracién longitudinal de la unién -
carboniloxﬁs-nosatufado y sugtituido enjs con un grupo amino,

El espectro de absorcibén en el ultravicleta solamen
te presenta un méximo de absorcidn a 279-281 mp con coeficien
tes de extincién molar cuyos logaritmos varian de 4.4 a 4.44.

- Los espectiros de resonancia magnética mnuclear de -
los derivados de la dimedona con aminas, presentan las sigui
entes sefiales:dos singuletes entre 0.78 y 1.07d, para el gem
dimetilo del anillo de le dimedona, dos singuletes entre 1.95
¥y 2.25d correspondientes a los metilenos vecinos al gem dime
tilo del mismo anillo. El protén vinilico del croméforo apare
ce en la regidn de 4.88 z 5.2d,

En vista de que lap-dicetona es semejante a la di
medona se decidié hecerla reaccionar con una emina sencilla
como laz bencilamina para ver si se comportabz de una maners-
semejante. A diferencia de la dimedona, en esta sustancia e~
xisten dos posibilidsdes de reaeccién: con la cetona en la po
sicién 1 y con la cetona en 3. Debido & que la posicién 3 es
ls menos impedida es de suponerse gue el astaque de la amina

gea mis fszcil en esta posicién. Recientemente Tamm (21) ha
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efectuado reacciones de este tipo con dicetonas en el anillo
A, confirméndose que el ataque ocurre en l= posicién antes -
mencionada,

El compuesto de adicidén de 1la dicetona de la dihi-
droruscogenina y bencilamina (XIV) presents un méximo de sb-
sorcién en el ultravioleta a 290 mp (log€ 4.2407). Su espec-
tro en el infrarrojo presenta dos bandas a 3400 y a 160C «:::n-_J~
correspondientes respectivamente, a las vibraciones longi tu-
dinales de la unién N-H y & 1la del carbonilo‘x,ﬁ-nosaturado,
gsugtituido en F con un grupo amino. Por otro lado el egspectro
de resonancia magnética nuclear presenta una sefial a 7.3 ppm
correspondientes a los protones arométicos de ls amina. El pro
t6n vinflico del croméforo de amida vinfliga aparece como un

singulete 2 4.9 ppm. Los datos mencionados estan de acuerdo

con los ya descritos para este tipo de compuestos.

Ororen

Cuando el compuesto 3p-hidroxi,16:24-ciclo=-2l-nor-
col=5-en=20,23-diona~24-carboxilato de etilo (IX) se somete
a una acetilacidn con 4cido acético-piridina y se hierve a re
flujo, se obtiene el diacetato de enol: %5,20,23-triacetoxi,
16:24-ciclo=-21l=-nor-col-5, 20,23-trien-24-carboxilato de etiio

(XV). El espectro en el ultravioleta de este compuesto presen
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ta un méximo & 302 mp. En el infrarrojo aparecen las bandas-
de acetato, acetato de enol, ester y dieno. La resonancia mag
nética nuclear presenta ademés de los singuletes de los C-18
y C=19, otro del acetato y dos singuletes muy cercanos de los

acetatos de enol, =zdemds del protdn vinflico en 22 y el de 6.

AcO Ac

CO,Et

AcO XV

En dicroismo circular el compuesto XV presenta un
efecto de Cotton positivo a 338 M.

Actualmente se le ha prestado atencién a otros cro
méforos diferentes de las cetonas, entre los cuales se encuen
tran log dienos Spticamente activos,

Un anfilisis del efecto de Cotton asociado con 1,3~
ciclohexadieno ha revelado que la hélice impuesta en tal sis
tema por factores estructurales, constituye el mayor elemen-
to de asimetria responsable del efecto de Cotton. La hélice
de los dienos torcidos, proporciona una contribucién a la sg
tividad éptica que excede en importancie al valor suministra
do por loes centros asimétricos adyacentes. Se ha demostrado
tedrica y experimentalmente gue el signo del efecto de Cottion

de dienos cisoides torcidos, depende del sentido de 1la hélice

del sistema diénico.
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La regla de dienos cisoides se puede expresar como
sigue: un fuerte efecto de Cotton asocisdo con la banda de -
absorcién de menor frecuencie del dieno cisoide (260-280 mp
en compuestos polic{clicos), indica que el croméforo del die
no estéd torcido en la forma de una hélice a la derecha (Fig.
l-a). Un efecto de Cotton fuertemente negative, indica que =-

estd torecido a la izquierda (Fig. 1-b) (22).

FPig. 1 b

Como ya se dijo anteriormente, el compuesto XV tie
ne un efecto de Cotton positivo lo cual indica que el dienoc
forma uns hélice torcida a la derecha, la dnica forma de que
esto ocurra es que la fusidén al anillo D sea cis alfa,

Le dicetonz XI se puede metilar con sulfato de meti
lo para obtener el eter de enol:-}F—hidroxi-lG,24—ciclo-21—
nor-col-5,22-dien-20-ceto=23-metoxilo (XVI).

El compuesto XVI presenta un méximo en el ultravig
leta a 250 mp y en el infrarrojo tiene una banda de cetona
B=-nosaturada y otra de doble ligadura. En el espectro de reso

nancia magnética nuclear se obtienen, ademés de los singule-

OCH,

HO X1
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tes para C-18 y C-=19, otro para el metoxilo. El protén vinili
co en C=22 aparece como un singulete y el de C=6 presents =~
una sefial amplia debido & las interacciones con los protiones
vecinos. El oxhidrilo se observa claramente como un singulete.

31 la misma dicetona XI se hidrolizz en condiciones
alcalinas drédsticas (hidréxido de potasio en etilenglicol) su
fre una ruptura de S-dicetons dando el compuesto (XVII): &ci
do 3A~hidroxi,pregnen-5-20-ona-l6%acético. Tiene un efecto-
de Cotton positivo en 306 mp . La presencia de este méximo en
dispersién Sptica rotatoria, indica que debe existir una ban
da de absorcién dpticamente activa en el ultravioleta pero
no se puede detectar por ser muy débil. Su espectro en el in
frarrojo (en bromuro de potasio) presenta un méximo a 2600 -
em — gque corresponde al oxhidrilo del carboxilo y dos band=s
a 1755 y 1710 em™+ que corresponden 2 los dos cerbonilos (el
ceténico y el del Acido). La resonancia magnética nuclear pre
senta singuletes para C-18, C-19 y la metilcetona y un doble
te para el CH,~-COOH. Ademis la constante de acoplamiento Tuyee
JH17 = 7 eps (en 3.1) esti de acuerdo con ls estereogquimica—
propuesta (13). Algunas de las constantes ffsicas de este com
puesto son diferentes de las del decido %ﬁ-hidréxinisopregnenq
5-20-ona-l§ﬁLacético (XVIII) (23). La curva de dispersién 4p
tica rotatoria de este compuesto presenta un efecto de Cotton
negativo. Los espectros de infrarrojo presentan pequefias di-
ferencias que se pueden ztribuir a que este compuesto es isé
mero de XVII. Baséndose en esto y en el efecto de Cotton, se

puede concluir que la estereoquimica para C=16 y C-17 es 16«

y 1'9@ (XVIT).
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PARTE EXPERIMENTAL

38-gcetoxi~loo~biscarbetoxi-etil-pregnen-5-20-~ona

(VIII).- A 103 ml de malonato de etilo se le fueron adicionan
do 3.31 g de sodio. Después de formedo el anidén se le agregd
una suspensién de 20 g de l6-dehidropregnenolona en 103 ml -
de malonato de etilo. Se calentd un poco para disolver el sd
lido y se dejd 3 dias a temperaturs ambiente. El exceso de =
gsodio se destruyd con Acido acético glacial. Se diluyé con -

eter y lavé con agua hasta pH neutro. La capa orgénica se se

* Los microanélisis fuercn hechos por el Dr. A, Bernhard, M{l
heim (Alemania). Los puntos de fusién se determinaron en un-
aparato de Kofler y no estén corregidos. Las rotaciones se -
determinaron entre 16 y 22° en un tubo de 1 dm en la linea D
del sodio (589 mp) en solucidn de CHCl3 a menoe que seé indi-
que lo contrario. Las curvas de dispersidén éptica rotatoria
fueron determinadas en un espectropolarimetro con registrador
automético JASCO-U.V.~5. Las curvas de dicroismo circular fue
ron determinadas en un instrumento ORD-CD JASCO en la Univer
sidad de California y con un dicrdgrafo Jouan en el Institut
filr Organische Chemie der Tecnischen, Bronschweig (Alemanisz).
Los espectros de absorcidn en el infrarrojo se determinaron
en un espectrofctémetroc UNICAM, Modelo 3P-200 con prismas de
cloruro de sodio. Los espectros de resonancia magnética nucle
ar se determinaron en el Instituto de Quimica, UNAM, en un -
egpectrémetro anal{ticoe Varian A-60, utilizando CD013 como_d;
solvente y TM3 como referencia interna, el desplazamiento gui
mico estéd expresado en partes por milidén (ppm) utilizando el
parémetro ¢ ¥. Los espectros de absorcién en el ultravioleta
fueron determinados en un espectrofoiémetro Perkin~Elmer, Mo
delo 202, Las cromatografias se efectusron en aldmina Alcoa
F-20. La pureza de las sustancias se verificd en placa delgz
da con sflice G de Merck, utilizando vapores de yodo como re
velador,

e Agradezco al Quimico E. Diaz su valiosa ayuda en la inter-

pretacién de los espectros de R.M.N.



¢6 con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y concentré. El re
siduo se destild al alto vacio para eliminar el exceso de ma-
lonato de etilo. El producto que no destild, se eristalizé de
hexano, obteniéndose 18.5 g del compuesto VIII de p.f. 1l3—-
115°, @ﬂD +48%; p.C. (e, 0.1; dioxano) [9]332 03 [6]292 +14750;
[6],, +680. En el ultravioleta no presenta absorcién notable.
Vage 1725, 1695, 1235 y 820 om~t
(ce-g), dog sefiales cuadruples centradas en 4.17 y 4.08 J=T7-

; REN: 5.38 (1H), sefial ampli=z

(0~CH,~CH,), (4H), 3.0 (1H), singulete (H-C;-OH), 2.1 (3H),

2 3
singulete (C§3~COO), 2.02 (3H), singulete (CgB-CO), dos se-
flales triples centradas a 1.25 y 1.2 J=7 (C§3-0H2-O), (6H), -
1.02 (3H), singulete (clgg3), 0.7 (3H), singulete (01833).
Anélisis para 03034407
Calculado:  %C 69.74; #H 8.58; %0 21.68

Encontrado: %C T70.06; %H 8.66; #0 21.42

38~hidroxi,l6:24=ciclo=21-nor-col=5=-an-20,23-dion=,

24-carboxilato de etilo (IX).~ Se disolvieron 0.2 g de sodio

en 4,5 ml de etanol. Se hirvieron a reflujo durante siete ho
ras en condiciones anhidras. Al cabo de este tiempo se agre-
garon 9 ml de agua caliente y 7.27 ml de Acido clorhfdrico -
concentrado, a continuacién se virtidé en agua y se extrajo -
con eter. La fase eterea se lavd con agua hasta neutralidad,
se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtrd y evapord a
sequedad. El residuo se cristalizd de acetona-hexano obtenién
dose 1.61l1 g de cristales en forma de agujas de punto de fu=
gién 168-170%, Sin embargo este compuesto mostrd dos manchas

en placa delgada de sflice. Posteriores cristalizaciones con
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el mismo sistema de disolventes abaten el punto de fusidn del
producto & 159-160°. Este compuesto ya es homogéneo en placa
delgada. [o|; +51; D.C. (¢,0.001464; dioxano); [6],,, +726, -
[6] 332 Oy [6] 308 =429, [6] 314 =2904, [6] 35, =4125; D.O.R. (e,

0.0005625; metanol) [@]312 +4268;)\£§gﬂ 285 mp (loge 4.27);~
A222H+NaOH 286 mp (log 4.3444)?V§§; 1720 (carbonilo del es-

ter), 1595 cm'l (carbonilccfvs—nosaturado desplazado por asg
cimcién); KMN: 5.35 (1H), singulete (OH), 5.3 (1H), sefial -
miltiple (C,-H), cuadruplete centrade a 4,14 J=7 (O-G§2-0H3},
(2H), +triplete centrado a 1.2 J=7 (CH2-C§3), (3H), 0.98 (3H),
singulete (019§3). 0.75 (3H), singulete (018H3)‘

Andlisis para 026H3605

Calculado:  %C 72.86; %H 8.47; %0 18.67

Encontrado: %C 73.07; %H 8.62; %0 18.41

38~0l,16:24~-ciclo-21=nor-col=5-en-20,23=-diona (XI).-

A 20 ml de alcoholato de potasio al 5% se agregd 1 g del dies
ter VIII y se hirvié a reflujo durante ocho horas en condicig
nes anhidras. Se enfrié a temperatura ambiente, se agregd 4ci
do clorhidrico concentrado hasta neutralidad y extrajo con -
cloroformo. La capa acuosa se aciduld y extrajo con acetato-
de etilo. Este extracto se lavd con sgua hasta pH neutro, se
sec§ con sulfato de sodio anhidro y evapord =z sequedad. El re
siduo se cristalizé de metancl obteniéndose 314 mg del compu
esto XI en forma de plaguetas brillantes de p.f. 280-282° 4,
D.0.K. (¢,0.053; metanol); [0]y08 +3271% A 2o" 284 mp (loge
4.3327), A SR0B*N20H 284 my (loge 4.4541); VEET 2575 (0H aso-
ciado), 1595 em™t (carbonilo X,S~nosaturado desplazado por -

asociacidn); RMN: (D.M.S.) 5.3 (1H), singulete (Cs-g), 3.25



(3H), senial miltiple (E-Cy-0H y C,,H,), 0.95 (3H), singule-
te (CigHj3)s 0.71 (3H), singulete (CygH,).

Anélisis para 623H3203

Calculado: %C 77.49; %H 9.05

Encontrado: %C 77.25; %H 8.97.

Acetato de Ruscogenina.~ 5 g de mezcla de ruscoge

ninas (ruscogenina y neoruscogenina), se trataron con 5 ml -
de anhidrido acético y se dejaron a temperatura ambiente du-
rante una noche. Después de evaporar el anhidrido acdftico al
vacio, se le agregd aguse obteniéndose un sélido gue se fil+trd
y levd con agua hasta pH neutro. Mediante una recristalizacién
fraccionadz de etanol, se separaron los dos isdémercs, obteni-
&ndose 1.38 g de acetato de la neoruscogenina (p.f. 132-13479),
2,5 g del acetato de la ruscogenina (p.f. 192-194°) y 0.5 g -
de mezcla de los dos acetatos.que no se pudo separar,

Dihidroruscogenina.~ Se hidrogenaron 200 mg del ace

tato de ruscogenina en 50 ml de acetato de etilo y 400 mg de
P4/C al 10% y usando una presién de 1500 libras. Se filtré el
catalizador y el disolvente se evapord a sequedad., El residuo
obtenido se hirvié a reflujo en 50 ml de hidrdxido de sodio-
metandlico 2l 2% durante una hora. Se evapord el metancl, se
diluyé con un poco de agua y se extirajo con cloroformo. La -
fase orgénica se lavd con agus hasta pH neuiro, se secd con
sulfato de sodio anhidro, filtré y evapord a sequedad. ELl re
giduo (144 mg) se cristalizé de acetona obteniéndose 87 mg -
de dihidroruscogenina de p.f. 191-193°, [], -72.44 (c,0.0012).
También se hidrogené la ruscogenina libre, para ello
se ugd la siguiente téenica: 150 mg de dxido de platino en -

30 ml1 de 4cido acético glacial se prehidrogenaron, después -
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se agregaron 500 mg de ruscogenina y se dejé hasta que ya no
consumié mis hidrégeno. Se filtré el catalizador y el filtrg
do se diluyé con 200 ml de agua, se alcalinizé con amoniaco-
y se extrajo con cloroformo. El extracto elorofétmico se la-
vé con agua hasta pH neutro, secéd con sulfato de sodio anhi-
dro, filtrd y evaporé a sequedad. EL residuc obtenido mosiré
dos manchas en placa. De agqui se lograron separar 0,293 g de
la dihidroruscogening de p.f. 191-193°, Este mismo producto

ge obtuvo al hacer la hidrogenacidn usando como catalizador

Pd/C al 10%. El rendimiento fué el misme. Por resonancia mag
nética nuclear se comprobd gue el compuesto estabe hidrogensa

do.

Dicetona de la Dihidroruscogenina (XIII).- 250 mg-

de la dihidroruscogenina se disolvieron en acetona (tridesti
lada de #cido crémico) y se les agregaron 0.4 ml del rescti-
vo de Jones 8N (24), en atmbsfera de nitrégeno y controlando
le temperatura entre 10-15°, Se dejé 10 minutos y se agregé
bisulfito de sodio, filtrd y evapord a seguedad. El residuo
se disolvid en eter y filtré a través de celita. El eter se
evaporé al vacio y al sélido obtenido se le determind su es-
pectro en el ultravioleta, el cual mostré un méximo a 258 mp
y una inflexién a 285 mp. Al hacer la determinacién en medio
alcalino, el méximo se desplazd a 285 mp y sumentd su inten-
sidad (loge 4.0182). El producto se cristalizé de acetato de
etilo y se obtuvieron 47 mg de un sélido que fundib a 230-232°
y cuya extinsién subié a (loge 4.3222).

Les aguas madres se extrajeron con hidréxido de no

tasio al 5%. El extracto orgénico se lavd con agua hasta pH



neutro, secd con sulfato de sodio anhidro y se cristzlizd de
acetona-agua. En placa delgada mostrd dos manchas pero ningu
na correspondié =2l alcohol original. El extracto alcalino se
aciduld y extrajo con acetato de etilo, el cual se lavd con
agua hasta neutralidad, secd con sulfato de sodio anhidro y
ge evapord a seyuedad obteniéndose 52 mg de un residuo gue en
cromatrograf{a en placa delgada da cuatro manchas y su espec
tro de ultravioleta presenta un méximo a 248 mp por lo gque se
pensd gque podia ser una cetona «,#-nosaturada, pero su espec
tro de resonancia magmética nuclear no presenta protones vi~

nilicos.

Producto de Condensacidén de la Dicetona de la Dihi-

droruscogenina con bencilamina (XIV).- 50 mg del compuesto -

XIII ce disolvieron en benceno absoiuto y se anadieron 80 mg
de carbonato de potasio anhidro y un ml de bencilamina. Se -
hirvieron a reflujo durante 15 horas. El exceso de carbonato
de potzsio se elimind por filtracidn y el filtrado se evapo-
ré al vecio. El residuo obtenido se cristalizé de cloruro de
metileno~hexano hastz que mostrd un p.f. de 262-264°(d), fn
el ultravicleta presenta un méximo a 290 mp (loge 4.2407); -
'Vig; 1630 em l, Cég13 3400 y 1600 cm l; EMN: 7.19 (5H), sin
sule te (Cb-I—I-S)’ 4,9 (1H), singulete (C=C-H), 4.14 (5H), sin
gulete (NH, C H -CH,, 0-CH,).
38,20,23-triacetoxi,l6:24~ciclo~21-nor-col=5,20,23~

trien,24-carboxilato de etilo (XV).- Se tomaron 225 mg del es

ter IX, se disolvieron en 0.5 ml de fcido acético y 0.5 ml de
piridina y se hirvieron a reflujo durante una hora, La solu-
cién se virtié en sgua y extrajo con cloroformo, el cual se

secd con sulfato de sodio anhidro, filtrd y evaporé a seque-
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dad., 21 exceso de dcido zcético se elimind arrastrfndolo con
bencenc, ohteniéndose 129 mg del discetato de enol AV, el -~
mzal eristalizado de acetonz~metancl fundid a 217—218°;Ex]9
+55 (e, 0.2; dioxano}; D.O.h. (e, ©.001025; dioxano) [@]338

+6876%, (8] 00 01 [8]pqs -13536%, [B],,5 0, [B],)4 +14629; -
AMEOH

e 02 mp (logg 3. 9lﬁ7;,'VK' 1775 cm =1 (carbonilo del ace

b}

tato de encl), 1745 om L (carbonile del acetato en C,.), 1710

~1

em™! {cervonilo del ester), 1620 em™' (doble ligsdura); RMN:

5.72 (1H), singulete (C=C,.=H), 5.41 (1H), sefizl amplia (C H},

22 for—
4.2 {2H}, cundruplete con J=7 cps {OmCEQ-CHB) {(2H), 2.16 {3v]
vy 2.14 (3H), dos singuletes (acetato de enol), 2.01 (3H), sin
palete {(ecetatc en CBJ, 1.27 (3H), triplete (G*uiz Pj}. -
L.01 (3H), singulete (019§3), 0.85 (3H}, singulete (Cla§3).
Anélisis para 032 4298

salculados #C ©9.29; i T.63; 0 23.08

Encontrado: %5 69,033 %H 7.%63 30 23.41

3B~nidroxi-16:24~ciclo~2i~-nor~col-5,22-djien~2C=~ce to-

23-metoxilo (AVI).~ 4 g del compuesto IX se hirvieron a rediny

j0 durasnte unz hors con 165 Ml de metanol conteniendo 5% de -
nidréxido de potasio. La solucidén se virtid en un litro de a~-
qan ¥y se extrajo con cloroformo. La fase acuosa se ftrato con
Adcido clorhidrico hast: precipitacidn completa. Lz mezcle se
extrajo con acetato de etilo, la fase orgfnica se lavd con -
agus nzsta neatrslided, secd y evopord a sequedad obteniéndo
ge un aceite, del cual se logroron separar, al tratarlo con

acetona-hexano, 0.415 g de un sélido, que fundié a 270-280°

8l cristalizario de metanol. Por crigstalizaciones vosteriores
ge elevd el punto de fusidn a 280-2827 d. Este compuesto se

identificéd como la dicetona XI.
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Las aguas madres (3.46 g) se sometieron a metilacidn
con 4.28 ml de sulfatc de metilo, recién destilado, disuelios
en 200 ml de scetonz (destilada sobre carbonato de potasio) ¥
15 g de cervonate de potasio anhidro. El producto gue se oby
ve por extraccidn con eter (3.4 g) no se pudo cristalizar di-
rectamente por lo gue se cromatografid sobre 150 g de flori-
3il. De la fraccidn obtenida al eluir con cloroformo, se chitu
vieron 1.04 g de un sdélido, gque en placa delcada d2 dos man-
chasg,.

£l producte de la elucidn con cloroforme s¢ crista-
1izd de metanol-agu=, eter-pentanc y acetona~hexsno, ocbtenién

dogse un compuesto que funde =z 192-232°, Este compuesto parece

FEOH
méx )

1655 (doble ligadura trisustituida), 1595 y 1200 emt {eter ~

Kir

homozeneo en placa delgada. A o
P F i I N

250 mp (log€ 4.1798); V

de enol): RMN: 5.33 (1H), seiizl miltiple (C,H)s 5.22 (1R}, ~
singulete (CQEH), 3,64 (3H), singulete {OmCﬂB), 2.17 (1H},

singuiete (0OH), 1.01 (3H), singulete {Clgﬁ?}’ C.85 (3H}, sin

—

% . vy 2 JH- "‘
pilete (t,lbg__;,

Acido 38-hidroxi-pregnen-5-20-ona-~lox—acético (XVIiI).

A 220 mg de la dicetona XI se les sgsregzaron 10 g de hidréxide
de potasio (disueltos en la minima cantidad de agua) ¥y 30 ml
de etilenglicol, Uespués de hervir s reflujo la mezela de reac
cidn durznte 43 horas, se enfrid, virtid en écido clorhidrico
diluido y se filtrd. Ll filtradec se extrajo con acet~to de -
etilo y la fase orglnica se lavé con agu=s hasts neutralidad,
se secd, filtrd y evapord a seguedad. Kl residuo (100 mg) mog
trd un p.f. de 189—1930. For cristalizaciones sucesivas de ~
acetona-agua y metanol-agua se elevé su punto de fusidn a 211~

2130, giendo muy dificil determinarlo, pues el compuesto su-
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blima y se descompone, por lo cual, hubo necesidad de tomarlic
en tubo cerrado. D.0.E. (¢, 0.000215; metanol) [@]293 +4490°,
(61,89 0% [0],4, ~-27026%, [8],;, -10740°%, [8],,, ~28047. o
preseanta absorcidn notable en el ultravioleta.\f§2§ 2575 (ban
da del oxhidrilo del carboxilo), 1755 (carbonilo del Acido) ¥y
710 om~t (carbonilo de la metilcetona); RMN: (DMS) 5.23 (1H),
sefial miltiple (cbg}, 8.02 (3H), singulete (co-cg3), 0.92 -
(34), singulete (019§3), 0.57 (3H), singilete (818§3) y un -
protén fuerz de campo.
El andlisis es correcto pars el compuesto con molé-

cula y media de agua de cristalizacidn.

Anflisis para 046374011
Calculado:  #C 68.83;  %H 9.23; %0 21.94

Encontrado: #C 68.99; #H 9.04; %0 21.97.
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CONCLUSIONES

Se sintetiz6 un anillo adicional E, al sistema este
roidal del ciclopentano-perhidro-fenantreno, utilizando la -
adicién de Michael sobre una cetona , =-nosaturada (1l6-dehi-
dropregnenolona) con posterior condensacidén intramolecular -
de Claisen.,

La estereoquimica de la fusién de los anillos D/E se
determiné por medio de resonancia magnética nuclear, dicrois

mo cirecular y dispersidén 4ptica rotatoria.
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