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PPTS p-toluensulfonato de piridonio
PF punto de fusién

RMN resonancia magnética nuclear
Ty tiempo de relajacién longitudinail
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Nombres triviales utilizados

aldosterona: 118,21-dihidroxi-18-oxopregn—-4-eno-
-3,20-diona 11—18 hemicetal
18-desoxialdosterona: 2l-hidroxi-11,18-6xidopregn-4-eno-

-3,20-diona

desoxicorticosterona: 21-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona
all_desoxicorticosterona: 2l-hidroxipregna-4,11-dieno-3,20-
-diona
18-hidroxicorticosteronas: 118,18,21-trihidroxipregn-4-eno-
3,20-diona
acetato de pregnenolona: 38-acetoxipregn-5-en-20-ona
pregnenolona: 38-hidroxipregn-5-en-20-ona
progesteronas: pregn-4-eno-3,20-diona
l1-cetoprogesterona: pregn-4-eno-3,11,20-triona
68-hidroxiprogesterona: 68-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona
all_progesterona: pregna-4,11-dieno-3,20-diona
6,19-6xidoprogesterona: 6,19-6xidopregn-4-eno-3,20-diona

6,19-6xido-11-cetoprogesterona: 6,19-éxidopregn-4-eno~-3,11,20-triona

11,19-6xidoprogesterona: 11,19-6xidopregn-4-eno-3,20-diona
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CAPITULO 1

INTRODUCCION



La aldosterona (1) y la desoxicorticosterona (2) son
hormonas esteroidales naturales producidas por la corteza supra-
rrenal, l1as cuales presentan actividad mineralocorticoide. La aldos-
terona, l1a hormona natural de mayor potencia, es sintetizada en
células de l1a zona gilomerulosa de l1a corteza adrenal a partir de
2 (DOoC), via corticosterona (3) y 18-hidroxicorticosterona
(4) mediante sucesivas hidroxilaciones mediadas por el citocromo
P-450. Estas hormonas regulan el balance de e1ectro1i;os de 1os
fluidos del organismo, promoviendo l1a excrecién de jones potasio y

1a retencisén de iones sodio (11].
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Una pequeXa modificacién en la estructura de aldosterona, el
reemplazo del grupo aldehfdico hemiacetal por un anilio 118,18-
-6xido, como en la l18-desoxialdosterona (8), produce un comporta-
miento antagonista de la funcién mineralocorticoide t21l.

Sobre l1a base de estudios estructurales de progestigenos se ha
propuesto que l1a conformacién del anillo A es responsable, en prime-
ra instancia, de l1a iniciacién y permanencia de 1a unién de 1a hor-
mona al receptor, y 1a conformacién del anillo D dirige el tipo de
respuesta biolégica producida (agonista-antagonista), ya sea porque
estabiliza un cambio conformacional en el receptor o0 porque parti-
cipa en una subsecuente interaccién macromoiecular en 1a unién ail
receptor (21].

Este razonamiento resuita valido cuando se compara l1a estruc-
tura de la espironolactona (6) (31, un antimineralocorticoide,
con 1a aldosterona (}1). Ambas poseen una conformacisén del anillo
A similar y difieren en l1a forma y capacidad para formar puentes de

hidrégeno de 1os sustituyentes del anillo D.
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Se ha encontrado que el comportamiento de progesterona (7) es
dependiente de las dosis empleadas. Si se inyectan dosis entre 5 y
100 Ng/100 g de peso a ratas machos adrenalectomizadas, éstas retie-
nen mas sodio que sus controles. E1 efecto €S maximo a 10 pg descen-
diendo linealmente a medida que se incrementan 1as dosis [4].
Estudios realizados con dosis altas sobre ratas adrenalectomizadas
revelaron que progesterona (7) bloguea 1a accién sodio-retentora
de desoxicorticosterona (2) pero que no elimina sodio 'per se',

Se ha propuesto que dicha hormona podrfia ser metabolizada por teji-
dos periféricos de rata a metabolitos sodio-retentores tanto como a
metabolitos natriuréticos [(41].

E1 hecho de que a determinadas dosis progesterona (7) presen-
te actividad antimineralocorticoide puede exp{icarse en funcién de
la ausencia de un grupo donor de un enlace de H en el anillo D. En
el caso de 19-norprogesterona (8) donde se ha reemplazado el meti-
10 19 de progesterona (7) por un hidrégeno, se observa un compor-

tamiento agonista de 13 funcién mineralocorticoide [6]1. Este hecho.



q
restringe el alcance de la compartimentalizacién de l1a afinidad de
unién al receptor y l1a actividad biolégica de 1a moléculia en
cuestién (2al.

E1 comportamiento agonista de 19-norprogesterona (8) se puede
explicar considerando que l1a remocién del metilo-19 aumenta la afi-
nidad del anillo A por el sitio receptor (7], en una extensién tal
que compensa la reduccién de la capacidad del anillo D para la for-
macién de enlaces de H, necesarios para la activacién del receptor
{2al. En el mismo sentido 1a formacién de 19-nordesoxicorticostero-
na (9), por remocién del metilo-19 de 2, aumenta la capacidad
mineralocorticoide (71].

19-nordesoxicorticosterona (9) ha sido aislada de orina de
ratas y humanos con problemas de hipertensién {7,81. Se ha sugerido
que este esteroide y posiblemente derivados similares de hormonas
esteroidales estrechamente retacionadas podr{fan estar asociados con

el desarrollo de 1a hipertensién en humanos o funcionar como marca-

|w
)
o



5
dores de ésta [91. La formacién espontanea de 19-nor ani10g0s de
esteroides adrenales indicarfa que sus efectos hormonales podrfian
tener considerable significancia fisiolégica o patofisiolsgica (7).
Por otro lado, se ha demostrado que 19-noraldosterona (10) es un
potente mineralocorticoide, el cual equipara en actividad a
aldosterona (1) [9].

Esta generalmente aceptado el importante rol que juega el grado
de planicidad del anillo A, junto con la funcién A%-3-ceto, en la
unién a receptores androgénicos (RA), receptores progestsgenos (RP)
y receptores mineralocorticoides (RM). La afinidad por el receptor
también se verfa afectada, en forma positiva o negativa, por la pre-
sencia de grupos polares en distintas posiciones del esteroide y
por el tamaXo del sustituyente en posicién C-9 [10]. La curvatura
del esteroide, as{ como SuU torsién se presentan como parimetros in-
teresantes para la comparacién de la actividad biolségica, dado que
afectan la disposicién espacial relativa y por 10 tanto 1a accesibi-
1idad de 10s grupos funcionales esenciales (por ejemplo 10S grupos
carbon{fl1icos en posicién C-3 y C-20 en esteroides). Considerando
las interacciones de tipo hidrofébicas que se generan entre la
hormona y el receptor, y el tamaXo limitado del sitio receptor,
Schmit y Rousseau propusieron tambien como parametros utiles el
srea superficial y el volumen de la molécula [111].

Se han estudiado 10S requerimientos conformacionales para la
unién al receptor mineralocorticoide, para 10 cual se ha analizado
la respuesta biolégica de compuestos funcionaimente simples, en 10s
cuales no se produjeran interferencias en la accién debidas a gru-

pos funcionales particulares. Se observé que l1a remocién de algunos
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sustituyentes (el metilo-19 6 €1 grupo 11B-hidroxi) 6 1a formacién
de un 11,12-dehidroesteroide induce un aumento de l1a actividad mine-
ralocorticoide [1,12). Esto estarfa vinculado con una disminucién
del impedimento estérico sobre l1a cara 8 del esteroide y por consi-
guiente con un aumento de la planaridad con respecto al nucleo
esteroidal normatl.

En particular Kamata y colaboradores [1], observaron que 21-hi-
aroxipregna-4,11-dieno-3,20-diona (11, All-poC) resulté ser un
mineralocorticoide mas potente que DOC (2). Mediante el anilisis
de rayos X y calculos utilizando el programa MMP1 demostraron que
el aumento de 1a actividad biolégica estarfa relacionado con el
hecho de que la introduccién de un doble enlace en posicién 11,12
en DOC aumenta el grado de planicidad de 1a misma. EStoS resultados
permitieron confirmar gque 10s receptores esteroidales poseen un

espacio estrecho para acomodar a la hormona.

OH
-0
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Por otro lado es de esperar que las modificaciones antes men-
cionadas confieran a la molécula cierta flexibilidad haciéndola
facilmente deformable por interaccién con el receptor, dada la baja
energfia necesaria para la interconversién entre conférmeros; esto
traerfa aparejado una peérdida de la especificidad [131].

En consecuencia, €S necesario distinguir entre estructuras
planas rigidas y flexibles. E1 presente trabajo de tesis ha sido
orientado hacia la sintesis de esteroides rigidos, donde sus confor-
maciones estan fijadas por la introduccién de puentes 6,19-6xido y
11,19-6xido, en 10S cuales se encontrarfan disminuidas las inte-
racciones sobre la cara 8, aumentando el grado de planicidad de las
mismas. Sobre 105 MismoS se realizaron estudios conformacionales
por RMN 13c y calculos de mecanica molecuiar.

Los esteroides sintetizados fueron 6,19-6xidoprogesterona
(12), 6,19-6xido-11-cetoprogesterona (13) y 11,19-éxidoprogeste-
rona (14). Calculos de mecdnica molecular (capftulo 5) indicaron
que 14 es 1a mas simple de tales estructuras que posee 10S grupos
claves esenciales para la actividad mineralocorticoide y una estruc-
tura globalmente plana, ademas de poseer un grupo polar sobre la
cara 8 (el puente oxigeno) el cual es un factor importante que con-
tribuirfa a la accién biolégica. Por otro 1ado un puente 6,19-6xi-
do, segun se dedujo de cd&lculos de mecanica molecular (capftulo 5,
distorsiona la unién de 10s anillos A-B brindando una estructura
plana para 10s anillos B-D con el grupo carbonflico C-3 dirigido

hacia la cara « del esteroide.






CAPITULO 2
REACCIONES DE FUNCIONALIZACION DEL METILO

ANGULAR (C-19) EN ESTEROIDES



GENERAL IDAD: =

Las reacciones selectivas sobre centros no activados son de
considerable importancia en quimica organica para el desarrollo de
métodos tanto sintéticos como degradativos. Un método util para la
funcionalizacién de stomos de carbono no activados 10 constituyen
las reacciones de formacién de éteres cfclicos que utilizan la pro-
ximidad de un grupo funcional, por ejemplo un hidroxilo, a un enla-
ce C-H no activado del esqueleto r{igido de la molécula. En tales
reacciones se emplean reactivos generadores de radicales en solven-
tes no polares. De este modo se pueden oxidar grupos metilos a
carbinoles, aldehidos 0 3Ccidos a través de un éter c1clico
intermediario [1l4al.

En el caso de 10s esteroides todos 105 métodos eficaces para
funcionalizar l1os metilos angulares (C-18 y C-19) transcurren a
través de intermediarios de alta energia, capaces de atacar enlaces
C-H no activados. Estos intermediarios son radicales libres o gru-
pos fotoexcitados en 10s cuales el centro atacante tiene cierto ca-
racter radicalario [14al. La selectividad se 10&ra mediante el uso
de reacciones intramoleculares, donde 1a especie reactiva generada
sobre la misma molécula del esteroide se encuentra en un centro es-
téricamente fijo y préximo al metilo angular o bien, es capaz de
tomar una ubicacisén adecuada (por ejemplo rotacién alrededor de un
enlace). En estos sistemas policiclicos r{gidos, un radical alco-
xil0 puede sustraer un hidrégeno primario a través de un estado de

transicién ciclico de seis miembros si se encuentra ubicado en
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Figura 1- Radicales alcoxilo que guardan una relacién 1,3-diaxiail

con el CHz-19.

ciertas posiciones estéricamente determinadas. Para el caso del
CH3z-19 estas se indican en la figura 1, correspondiendo a aque-
11as que guardan una relacién 1,3-diaxial con el metilo en cues-
tién. Sin embargo, en el caso particular de 88-hidroxiesteroides
1as dificultades que se presentan para Su preparacién excluye a

estos compuestos como precursores en l1as reacciones de ciclacién.

EtOH HO
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La preparacién de 8,19-epoxiderivados, suele hacerse por métodos
indirectos como por ejemplo en la reaccién del acido etianico 15
con acido clorhidrico en etanol [(151].

La reaccién de funcionalizacién de centros no activados puede
dividirse en tres pasos (figura 2), 10s cuales se describen breve-
mente a continuacién:

1-Formacién del heteroradical (sobre ox{geno O Nitrégeno).

2-Transferencia de hidrégeno (del carbono al heteroitomo).

3-Reaccién ulterior del radical carbono.

Formacién del hetero radical.- E£1 radical x- se forma por
homé1isis térmica 6 fotoinducida del enlace X-R. Las reacciones mas
importantes de este tipo son 1as que utilizan radicales ai¢coxilo
105 cuales pueden generarse por métodos convencionales como ser la
fotélisis de nitritos (X=0; R=NO) [16]1 0 1a ruptura de hipociloritos
(X=0; R=C1) (171, Otros dos métodos de amplia utilizacién son la
oxidacién de alcohoiles con Pb(ACO)4 (18] y la ruptura de hipoio-
ditos de alquilo {19]; estos ultimos Métodos presentan ja ventaja
adicional que el aicéxido formado (en 1a figura 2, I con X=0 y
R=Pb(ACO)3 6 i0odo) se genera in situ en l1a mezcla de reaccién.

En l1as reacciones de alcoholes con PD(ACO)4 1a evidencia
acumulada sugiere que el enlace X-R (X=0, R=PD(AC0)3) tiene
caricter ié6nico. En este caso el radical ailcoxilo se forma por
transferencia de un electrén (inducida en forma térmica o foto-

quimica) del ox{igeno al plomo.
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Figura 2- Funcionalizacién de centros no activados.

Transferencia de hidrégeno.— La sustraccién intramolecular de
un hidrégeno corresponde a la transferencia de un stomo de hidrége-
no del centro no activado a un radical libre presente en la misma
molécula, siendo 10s mas comunes 10s corrimientos 1,5.

La eficiencia en l1a sustraccisén de un stomo de hidrégeno de un
centro no activado es fuertemente dependiente de 1a distancia entre
el radical alcéxilo y los adtomos de hidrégeno del grupo
considerado. Utilizando modelos Dreiding, Kalvoda y colaboradores
propusieron que la velocidad de sustraccién de H €s maxima cuando
la distancia internuclear entre el ox{igeno y el carbono del metilo
es 2,5-2,7&. La velocidad disminuye rapidamente con el incremento
de la distancia, siendo la reaccién muy lenta a distancias mayores
de 3&X [20]. En esta tesis se determinaron las distancias entre el
oxigeno y el carbono no activado mediante caliculos de mecanica
molecular utilizando el programa PCMODEL, encontrandose que la
maxima velocidad de sustraccién corresponde a una distancia de

alrededor de 2,92 (Capftulo 3). Se consideré que las conforma-
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ciones del sustrato en el estado fundamental podr{ian reflejar tas
geometr{ias correspondientes al estado de transicién [21].

E1 estado de transicién mds favorable para la transferencia
intramolecular de hidrégeno es un anill1o de 6 miembros en forma
silla, Consecuentemente €1 hidrégeno ubicado en el istomo de carbono
S es atacado preferenciaimente.

Si No Sse encuentra un hidrégeno a la distancia éptima para la
transferencia intramolecular, el radical alcoxilo puede reaccionar
segun otros caminos energéticamente favorables. Las reacciones com-
petitivas mas importantes son l1as reacciones de sustraccién de hi-
drégeno intermoleculares (l1as cuales regeneran el alcohol de parti-
da) que pueden evitarse utilizando solventes que no contengan &to-
mos de hidrégeno que reaccionen ficilmente, por ejemplo benceno. Un
camino alternativo para el radical alcoxilo, que toma gran importan-
cia en ausencia de un hidrégeno en un carbono &, es l1a B-fragmenta-
cién (figura 3) que en el caso de 10s esteroides conduce a com-
puestos carbonflicos y/o seco-esteroides. Su importancia varfa de
acuerdo al método de produccién del radical alcoxilo y es mads pro-
nunciada en la reaccién con Pb(AcO) 4, menos en 1a fotélisis de
nitritos y menos aun en 1as reacciones de nhipohalitos.

En general el grado de fragmentacién 10 determina l1a estructura

del radical ailcoxilo. Estas reacciones se discutiran con mayor

detalle en 1a pagina 23.
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Figura 3- Reaccién de A-fragmentacién.

Reaccién ulterior del radical carbono.-— En 1a mayoria de 10s
casos el radical carbono formado por sustraccién de hidrégeno en el
paso 2 reacciona con el radical R- formado en l1a homélisis del
enlace X-R. En particular, esto se aplica a l1as reacciones que invo-
lucran hipohalitos; en 1a reaccién con Pb(AcO),4, 10S pasos que
conducen a la formacién del derivado del tetrahidrofurano a partir
del oxiradical son menos claros.

Para analizar la formacién de éteres ciclicos resulta conve-
niente discutir por separado 1as reacciones que utilizan tetraace-
tato de plomo de aquellas que empliean hipohalitos de alquiio dado
que presentan ciertas diferencias. Como se ha mencionado la reac-
cién secundaria mas importante es la B-fragmentacison que conduce a
compuestos carbon{ilicos y seco-esteroides. Para una mejor compren-—
sién se comenzars discutiendo l1a reaccién de ciclacién intramolecu-
lar dejando para la seccién siguiente €1 anidlisis de 1as posibles

reacciones competitivas.
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OXIDACIONES CON PD(ACO) 4

La oxidacién de alcoholies con Pb(ACO) 4 fue l1a primer reaccién
usada para la oxidacién de un grupo metilo angular en esteroides
[20]. Consiste en la eliminacién formal de dos atomos de hidrégeno
del sustrato que posee un grupo hidroxilo dando lugar a la forma-

cién de un éter tipo tetranidrofurano (XII).

Pb(OAc)3
HO H | H 0
0
—_— S

X X1 XI1

E1 curso de la reaccién de oxidacién se puede dividir en tres
etapas:

1-Formacién del alcéxido de Pb a partir del aicohol y

PD(ACO) 4.

2-Formacién del radical aicoxilo.

3-Formacién del éter.

Debido a 1a alta energ{ia necesaria para romper homolfiticamente
un enlace O-H se supone que 1a interaccién del reactivo con el alco-
hol conduce a un intermediario facilmente fragmentable, probable-
mente un alcéxido de plomo, €1 cual se descompone tanto térmica

como fotolfticamente. Aunque 10S alcéxidos noO han $ido aislados es
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dable esperar que con alcoholes voluminosos como 10s alcoholes
esteroidales, la principal estructura que contribuye en tal equi-

1ibrio (especialmente con exceso del oxidante) es con n=1.

Pb(ACO) 4 + N ROH == Pb(ACO)4_p(OR), + N ACOH
E1 equilibrio anterior estsd fuertemente influenciado por fac-
tores estéricos en el alcohol de partida. De este modo alcoholes
secundarios y terciarios con impedimento estérico reaccionan
lentamente.
Una ventaja de este método, al igual que en €1 caso de 10s hi-
pohalitos Que se discuten mds adelante, es el1 hecho que el derivado

del alcohol se forma in situ. Debido a que se encuentra presente un

exceso de oxidante, la sustraccién de hidrégeno intermolecular (por
ej. reaccién con el solvente) no afecta el rendimiento.

La conversién completa de un ailcohol al producto e€s s610 posi-
ble si 1a descomposicién del alcéxido de plomo(IV) €S mucho mas
rapida que la descomposicién del acilato de plomo(IV). Esto sélo se
d4 con acetato y benzoato, y en menor medida para propionato e iso-
butirato de plomo(IV) (221].

LOS requerimientos estéricos para la reaccién de alcoholes con
tetraacetato de plomo ya fueron descriptos en l1a seccién anterior.
En el caso que el radical ox{igeno y el stomo de carbono en posicién
§ se encuentren en una disposicién relativa fija, l1a formacién dei
éter ciclico ocurre segun el mecanismo indicado en 1a figura 4
[20], mientras que en el caso que 10S centros reactivos no se

encuentren fijos se postula un mecanismo via ion carbonio.
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"Pb(0Ac)

3
! H H H.
~Pb—0 0° RO,
U= U
0
—s l + Pb(Ac0), + AcOH

Figura 4- Formacién del éter c1clico a partir de un alcéxido de

piomo(IV).

Los ésteres y grupos hidroxilos acetilados son estables bajo
las condiciones experimentales. Por otra parte en €1 caso de 10s
cetales generalimente 10s rendimientos observados en reacciones
térmicas son bajos. Los dobles enlaces no interfieren seriamente
con el curso de 1a reaccién siempre que l1a disposicién relativa
del grupo hidroxilo libre y el grupo metilo angular no cambie
drdasticamente.

La oxidacién de ailcoholes con PD(ACO)4 utilizando iniciacién
térmica usuaimente se lleva a cabo en benceno, aunque tambien pue-
den usarse ciclohexano o metilciciohexano como solventes [(23).En
solventes de alto punto de ebulilicién, suele observarse acetilacién
cuando se usa el oxidante especialmente seco debido a l1a formacién

de anhfdrido acético (24].
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Utilizando 4B8- y 6B-hadroxiesteroides se determiné que l1a velo-
cidad de formacisén del éter correspondiente estd influenciada prin-
cipalmente por l1a velocidad de formacién del alcéxido de plomo
(22). De acuerdo al equilibrio de la pagina 16, este ultimo proceso
se puede acelerar por agregado de una base. Desafortunadamente la
base también aumenta la velocidad de heterélisis del enlace Pb-0O (o
transferencia de dos electrones del stomo de ox{igeno al de piomo)
dado que facilita la remocién de un protén de un carbono carbi-
nélico y, de este modo, la formacién de cetona. En consecuencia,
para promover la formacién del éter por descomposicién térmica del
alcéxido de Pb, es recomendable utilizar un medio acido (agregado
de ACOH) aunque ésto disminuya la velocidad de reaccién de 5 a 10
veces [22]. Estas condiciones no pueden usarse si el sustrato
contiene grupos sensibles tales como cetales, dobles enlaces o
cetonas.

Las desventajas de la oxidacién térmica con Pb(AcCO),4 pueden
revertirse facilmente mediante 1a fotodescomposicién de 105 alcéxi-
dos de plomo [251. La irradiacién del alcéxido de piomo con luz de
1ongitud de onda superior a 330 nm induce la transferencia de un
electrén del oxigeno al plomo. Puesto que la fotélisis se realiza a
temperatura ambiente donde la velocidad de transferencia de dos
electrones catalizada por base (oxidacién de alcoholes secundarios
a cetonas) es muy baja, puede usarse una base como piridina para au-
mentar la velocidad de formacién del alcéxido de Pb; logrindose una
reduccién apreciable del tiempo de reaccién [14a). La excitacién es-
pecifica del proceso radicalario por 1uz tambien aumenta la selecti-

vidad dae l1a reaccisén. De este modo, cetales, cetonas, dobles enla-
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ces, etc quedan inailterados. Los rendimientos obtenidos resultan
mayores en la reaccién fortoinducida que en 1a que utiliza

iniciacién térmica.

REACCIONES DE HIPOHALITOS DE ALQUILO

La ruptura homolftica de hipoioditos de alguilo conduce, al
iguUal que en el caso del tetraacetato de plomo, a una sustitucién
intramolecular sobre un atomo de carbono no activado siendo 10s
productos finales generalmente derivados de tetrahidrofurano [19].
Los hipoioditos de alquilo se descomponen homolfticamente a tempe-
raturas superiores a 60°C en itomos de i0do y radicales alcoxilo.
Esta descomposicién se acelera en presencia de atomos de iodo. Una
adecuada concentracién de 3stomos de iodo se obtiene por irradiacién
del iodo disuelto con 1uz de una longitud de onda entre 500 y 550
nm, en l1a regién de l1a principal banda de absorcién del iodo (522
nm en hidrocarburos saturados y 512 nm en hidrocarburos halogena-
dos). Por esta razén la reaccién procede bien en solventes no pola-
res, en 10s cuales el iodo es soluble, mientras que en solventes
aromaticos como benceno, en el cual se forman complejos de transfe-
rencia de carga con iodo, la concentracién de stomos de iodo forma-
dos por irradiacién no es suficientemente grande [20]).

Los hipohalitos secundarios se descomponen facilmente producien-
do cetonas, sin embargo la tendencia para la descomposicién hetero-
11tica catalizada por base disminuye al pasar de hipoclorito a hipo-

bromito y a hipoiodito. En consecuencia, l1a aptitud para la funcio-
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Figura 5- Reacciones de hipoioditos de alquilo.

nalizacién del metilo angular en esteroides aumentarfa en el mismo
orden. Las reacciones de hipoioditos son, generalmente, mss aplica-
bles que 1as de hipobromitos o hipocloritos puesto que en 1as condi-
ciones neutras de 1a reaccisén no reaccionan faciimente con cetonas
o0 dobles enlaces carbono-carbono.

€1 producto primario de 1a fotsl1isis de hipohalitos es una 1,5-
-halohidrina, 1a estabilidad de 1a cua) aumenta al pasar de j0do a
bromo a clorohidrinas. Si 1a eliminacién del haluro de hidrégeno no

ocurre espéntaneamente, la nalohidrina puede convertirse en e\ deri-
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vado de tetranhidrofurano por tratamiento con base. En l1a figura 5
se esquematiza el mecanismo de la reaccién y 10s posibles productos
que se obtienen.

Al igual que el hipoiodito (XIV), l1a iodohidrina (XVI) pue-
de convertirse en el nipoiodito (XVII) en €1 medio de reaccién si
1a eliminacién de ioduro de hidrégeno e€s lenta. Las reacciones sub-
siguientes se encuentran determinadas segun el ordenamiento estéri-
cO que adopten 10s centros reactivos en (XV]) en el caso en que
se encuentren fijos el carbono « al oxigeno y el enlace ¥-8. En con-
secuencia la descomposicién del hipoiodito XVI] puede dar lugar a
1a formacisén de un iodoéter (XX) el cual puede ser posteriormente
oxidado a lactona o0 dar lugar al derivado de tetrahidrofurano
correspondiente (XVIII).

La relacién de las velocidades de 1as reacciones XVI-XVIII
y XVI-XVII, que determinan el producto formado, depende funda-
mentalmente de dos factores {201]:
1-La conformacién del grupo iodometileno en 10s intermediarios

XVI y XVII (26]
2-La eficiencia con que se forman y/o descomponen 10S
hipojoditos.

En un sistema policfclico saturado, como es el caso de 1as mo-
léculas esteroidales, la rotacién de un grupo iodometileno axial se
encuentra severamente impedida por la presencia de sustituyentes
axiales sobre 1a misma cara. Bajo estas circunstancias en 68-hidro-
xi—-19-iodoesteroides (figura 6) 1l1a orientacién de 10s centros re-
activos 68-oxi y -CHpl corresponde a l1a disposicién en el estado

de transicién de una reaccién de desplazamiento SNE Yy eén conse-
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Figura 6— Orientacién relativa de 10s centros reactivos en

6B-hidroxi-19-iodoesteroides

cuencia la energfa de activacion para la conversién XVI-XVII]
(figura 5) es baja. Por el contrario este ordenamiento no se
encuentra si el atomo de OxX1genO Se ubica en una posicién 28, 48 u
118. En este caso si el factor 2 mencionado mas arriba es favorable
la reaccién proceder{ia por sustraccién de un segundo hidrégeno de
XVI para dar XX.

En relacison al factor 2, en aquellos casos donde por impedimen-
10 estérico se reduzca la velocidad de formacién de hipoiodito se
encontrar{ia favorecida la formacién del éter ¢1clico (ej. 118-hidro-
xiesteroides) aunque la orientacién del grupo iodometileno no sea

la adecuada para la reaccién de desplazamiento.

Preparacisén y descomposicién de hipoioditos
Aunque no se han aislado hipoioditos de alquilo, e€stos se pue-

den preparar in situ a partir de un alcoxilo y i0do por reacciones
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de intercambio de alcoholes con reactivos que contienen iodo
positivo, como por ejemplo de HEO/I5, hipocliorito de
1-butilo/I,, hipoiodito de t-butilo (t-BuOK/Ip), NBS/Ip, NIS,
hipoiodito de acetilo ((ACO)4Pb/Io). LOS mejores solventes para
la preparacion de hipoioditos son hidrocarburos saturados
(ciclohexano) O en ciertos casos hidrocarburos halogenados (C1,4C;
C1pCHp) .

La descomposicién de hipoioditos puede ser inducida por calor y

por moléculas de i0do excitadas y se ha demostrado que en ciclohe-
Xano resulta muy efectiva luz de longitud de onda entre 500 y 550

nm (14al.

REACCIONES SECUNDARIAS

La ¢iclacién intramolecular que da 1ugar a la formacién de
compuestos tipo tetrahidrofurano, e€s uno de 10S caminos posibles
que pueden tomar l1as reacciones de oxidacién de ailcoholes esteroi-
dales secundarios y tercijiarios (en 10s cuales el hidroxilo ests di-
rectamente unido al sistema policiclico), en solventes no polares
por accisén de tetraacetato de plomo o0 reactivos generadores de
hipoioditos. Existen otras dos vias posibles 1as cuales bajo cier-
tas circunstancias se vuelven importantes; estas son la oxidacién
de alcoholes secundarios a cetonas y l1a B8-fragmentacién con forma-
cién de compuestos seco-esteroidales que contienen grupos carbon{li-
cos (figura 7). La reaccién de fragmentacién es l1a ruta preferida

de no existir un enlace C-H en posicién &8 al radical alcéxilo como
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Figura 7- Formacién de éter y reacciones secundarias con

Pb(ACO) 4.

ya se mencionara (pag 13). £n caso contrario esta reaccién es mucho
mas frecuente con Pb(ACO)4 Que con Olros reactivos generadores de
radicales.

La velocidad de la reaccién de ruptura aumenta con l1a estabili-
dad del radical formado. Paralelamente otros factores juegan un rol
importante, como ser 1a estabilidad de l1a cetona formada, la dismi-
nucién de tensiones por pérdida de grupos voluminosos, la estabili-
zacién del estado de transicién por contribucién de estructuras po-

lares y, en compuestos c1clicos (particularmente anillos grandes),
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1a disminucién de 1a tensién como resultado de l1a apertura de un
anillo. Estos factores tambien determinan el grado de competicién
entre la sustraccién de hidrégeno intramolecular y l1a reaccién de
fragmentacién.

En el caso de l1a reaccién de fragmentacién derivada del empleo
de tetraacetato de plomo como agente oxidante, se ha sugerido que
el complejo del oxidante con €1 carbonilo o €1 incipiente grupo car-
bonilo facilita esta reaccion (20). Esto también podria explicar el
proceso de recombinacién del radical carbono con el fragmento carbo-
nflico, €1 cual ocasionalmente produce la epimerizacién de uno o
dos centros asimétricos. Esta reaccién particular ha sido observada
al tratar 48-hidroxi, 118-hidroxi, 6a—-metil-6B8-hidroxi y 3,58-ciclo-
-6x-hidroxi esteroides con tetraacetato de pilomo.

Los radicales alcoxilo obtenidos a partir de S-hidroxiesteroi-
des (16a) sufren una reaccién de g-fragmentacién que involucra 1la
ruptura del enlace C(5)-C(10) para dar como productos finales ceto-
nas del tipo de 16b tanto por accién del Pb(AcO),4 (27,281 como
por accisen de reactivos generadores de hipoioditos como HgO/Ip
(29,301, aunque es preciso aclarar que existen diferencias entre
1as reactividades del Pb(AcCO)4 y €1 HgO/I, que pueden deberse a
factores dependientes de l1a naturaleza y modo de accién de 10s mis-
mos 10s cuales no han sido aun totalmente elucidados [31]). Lorenc y
colaboradores [31] consideran que el principal factor que reguia 1a
direccién en que se produce l1a reaccisén de A-fragmentacién es 1la

estabilidad retlativa del radical carbono terciario formado.
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Recientemente, Mihailovic y colaboradores estudiaron 1as trans-
formaciones oxidativas de un aicohol esteroidal terciario homoalfili-
co, 38,178-diacetoxi-9x-hidroxiandrost-4-eno (17a) [32] inducidas
por Pb(ACO)4 Yy por HgO/I, en presencia de 1uz. En el caso de la
reaccién con Pb(ACO)4, al no cumplimentarse 10s requerimientos es-
téricos para una ciclacién intramolecular, 1a misma toma €1 Curso
de una B-fragmentacisén. El radical alcoxi sufre preferenciaimente
1a ruptura del enlace C(9)-C(10) para dar el radical aiflico tercia-
rio estable. Luego, gracias a una oxidacién posterior de un elec-
trén, el carbocatisén resultante puede acetoxilarse en posicién
C(10) 6 C(4). Al utilizar como agente oxidante HEO/I, se obtuvo

como producto principal el 4da,Sa—-epéxiderivado (17h, 58% de rendi-

miento). La presencia del grupo Y9a—-hidroxi jugaria un rol cruciatl
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Pb(AcO)4

'l!!“liil AcO

AcO (7%)

AcO (61%)

OAc

en la adicién de ox{igeno afectando tanto la estereoquimica como l1a
eficiencia de l1a epoxidacién del doble enlace olefinico en dicho
compuesto. LOSs autores sugieren la formacién de un complejo entre
el reactivo HEO/I, (0 alguna especie reactiva derivada del mismo)
y la molécula de sustrato con participacién del grupo Sa-nidroxi,
pero no reunen la evidencia necesaria para plantear un mecanismo.
Nuevamente queda establecido el modo de accién diferente del
tetraacetato de piomo frente al HgO/I15.

suginome y colaboradores han estudiado el reordenamiento

radical fotoinducido de hipoiodito de colesterilo, generado in situ

a partir de colesterol (18) por un exceso de 6xido de mercurio y

jodo, a 2-i1o0do-3-formiloxi—-4-nor-2,3-secocoliest-5-eno (19) con
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la formacién adicional de otros epoxicompuestos minoritarios (331].
E1 mecanismo propuesto considera que el radical alcéxido derivado
del alcohol homoalflico ciclico se convierte, mediante una reaccion
de B-fragmentacién, en un radical alilo intermediario. Debido a la
alta concentracién de hipoiodito en el medio el radical alilo es
oxidado a un derivado hipoiodito el cual,en presencia de luz, es
transformado en un nuevo radical alcoxilo. Un camino propuesto para

este nuevo radical aicéxilo es el atagque intramolecular ail carboni-

CgHy7

HO y 0
B l
HO-.. oY,
—
0 0
\, Cgf17 /
I
CHO g

Figura 8- Reordenamiento radical fotoinducido de hipoiodito de

colesterilo
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Figura 9- Reaccién de 2-iodo-3-formiloxi-4-nor-2,3-secocolest-5-

—-€no con NaBHq/THF

10 del formilo desde 1a cara B de l1a molécula para formar un ra-
dical 3a—alcoxilo el cual mediante una reaccién de g-fragmentacién
conduce al formiato aislado (figura 8).

Este formiato puede ser transformado en 3-oxacolest-3-eno
(20) por accién de NaBH4/THF [33) mediante una hidrélisis reduc-
tiva del grupo formilo a 3-hidroxi-2-iodo-4-nor-2,3-secocolest-5-
-eno (21) seguida por un desplazamiento nucleof{l1ico intramolecu-

lar del iodo (figura 9).
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Estos resultados condujeron a la conclusién de que puede Uti-
lizarse un reordenamiento radicalario fotoinducido, realizado en
condiciones neutras, para obtener eficientemente oxaesteroides a

partir de hidroxiesteroides adecuadamente funcionalizados [34,35].

TRANSFORMACIONES DE 68,19-ETERES

LOS compuestos del tipo S5ax-halségeno-68,19-éter resultan ser
intermediarios claves para la transformacién del metilo angular de
C-10 en grupos hidroximetilo, aldehido, &Ccido Yy hasta para su eli-
minacién que conduce a 10s 19-noresteroides. EStos compuestos se
preparan a partir del correspondiente esteroide 5,6-insaturado por
agregado del acido hipohalogenoso para dar el Sa-halo-68-hidroxi-
derivado el cual resulta ser el precursor del éter ciclico.

Si bien la apertura reductiva del éter con Zn/isopropanol o
4Cido acético es posible tanto sobre el bromoéter (figura 10,
camino a) como sobre l1a cetona «,8 insaturada (figura 10,camino
b) [36] en l1a literatura se encuentra recomendado el camino a dado
1os resultados poco satisfactorios obtenidos en €1 camino b
(37,38]. La eficiencia de 1a apertura reductiva de cetoéteres
x,B-insaturados aumenta al pasar de Zn/ACOH a Zn/AcCOH(aq) a amal-
gama de Zn/etanol. Las condiciones vigorosas requeridas para la
reduccién con Zn/AcOH glacial conducen por otra parte a la aceti-

lacién del grupo 19-hidroxilo [391.
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Figura 10- Apertura de 68,19-éteres.

METODOS DE SINTESIS DE 6,19- Y 11,19-OXIDOPREGNANOS

Las sintesis propuestas en literatura para 6,19-6xjidoprogestero-
na (12) siguen principios idénticos (36,37,401; en 13as mismas la
formacisn del éter c1clico 6,19 (24) se realizé partiendo de ace-
tato de pregnenolona 22 poOr reaccién de 1a bromohidrina 23a con
Pb(ACO) 4 O Pb(ACO)4/Ip cOn un rendimiento gque oscilaba entre
un 30 y un 50%. La 6,19-oxidoprogesterona se obtuvo con un rendi-

miento total que variaba entre un 17 y un 30% por oxidacién del
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hidroxiéter 25. E1 esquema sintético se muestra en l1a figura

11.

AcO

Figura 11- Sintesis de 6,19-éxidoprogesterona (12) [371. a)
NBA/HC104; D) PD(ACO) 4/15; C€) NaoOH 14%; d)

Cro3/AcOH.(Rendimiento 29,5%) .
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Con respecto a la 6,19-6xido-11-cetoprogesterona (13) y 1la
11,19-6xidoprogesterona (14), l1as sintesis descriptas en la lite-
ratura se pueden clasificar en dos grupos. En un primer grupo se
ubicarfan l1as que utilizan un 6B-hidroxiderivado (26) como precur-
sor de la reaccién de ciclacién intramolecular (figura 12) y
conducen a la formacién de 6,19-6xido-11-ceto-progesterona (13)
[41,42] y, por reacciones posteriores a 11,19-éxidoprogesterona
(14) [(41). Dentro del segundo Erupo se encontrarfan 1as gue usan
un 118-hidroxiderivado (27) como precursor del éter ciclico (fi-
guras 13 y 14) y conducirfian a la formacién de 11,19-6xidopro-
gesterona (14) (43-463].

Los rendimientos totales obtenidos son bajos y en algunos casos
se informan valores sin purificacién previa; por otra parte 10Ss com
puestos se encuentran descriptos s&610 parcialmente ya que no se in-
forman mss datos que 10S espectros de infrarrojo y ultravioleta;
inciuso se observa gue algunos datos no concuerdan de una referen-
cia bibliografica a otra (41,43,451. En el caso de 11,19-6xidopro-
gesterona (14) no se registra en literatura un valor unico de
absortividad molar y 10s valores informados para el PF son bastante
poCcoO precisos ya que oscilan en un rango de 10°C.

En €1 caso del 68-hidroxiderivado (26) [40-42] 1la formacién
del 68,19-éter se realizé con Pb(ACO)4 O con derivados de hipoio-
dito (PD(ACO) 4/Ip) con un rendimiento de aproximadamente 30%,
mientras que el rendimiento total de la preparacién de 6,19-6xido-
-11-ceto-progesterona (13) fue 25%. Las reacciones subsiguientes

rinden 11,19-6xidoprogesterona (14) con un rendimiento total que
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Figura 12- Sintesis de 6,19-é6xido-11-cetoprogesterona (13) y

11,19-6xidoprogesterona (14) [41]. a) Ca(OCl)p; b)
Pb(ACO) 4/1p/nv; C) CH3OH/H50/K5CO3; d)

reactivo de Jones; e) 1) Zn/ACOH/H-0, 2) AcCONa.
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va de un 0,5 a un 8% (figura 12) (este GltimoO sSoObre un crudo de
reaccison sin purificar) [41,42).

En 10s métoaos que utilizan 118-hidroxiderivados (27) [(43-46]
la formacisn del 11,19-6xido se realizé por medio de PB(ACO) 4/

I, (derivados de hipoiodito) [43,44) 6 por la reaccién de Barton
(fotélisis de nitritos) [(32,33). En el primer caso (figura 13)

14 se obtuvo con un rendimiento global de un 10% (sin purificar);
en €1 segundo caso (figura 14) el éter 11,19 fue obtenido con un
rendimiento del 11,4% siendo el producto final una mezcla de
11,19-6xidoprogesterona (14) y 11,19-éxidopregn-5-eno-3,20-diona
(28) con un rendimiento global de 5,3%, en este caso 10S autores
informan punto de fusién y espectros UV, IR y microandlisis de 1la
mezcla, aclarando ademss, que no obtuvieron resultados satisfacto-
rios al intentar isomerizar el doble enlace desde A a aA? (ae

28 a 14). Esta reaccién de isomerizacisén se informa en una pa-
tente [47) en 1a que someten a la mezcla anterior a un tratamiento
con C1H/C1,CH, obteniendo 11,19-6xidoprogesterona (14) aunque

con un rendimiento del 49%.

De 10 mencionado se desprende -que 10S Caminos descriptos no son
10s mas aptos para 1as sintesis de 10s compuestos en cantidad y gra-
do de pureza suficiente como para que posteriormente sean sometidos
a ensayos biol6gicos y mediciones espectroscsépicas. En el caso par-
ticular de la 11,19-éxidoprogesterona (14) al hecho de observarse
1os menores rendimientos Se suma que en Ninguno de 10S trabajos men-
cionados se ha logrado aislar en forma pura el compuesto y esto se
refleja en la gran variedad de datos de punto de fusién que se in-

forman en literatura. conjuntamente con éesto se& puede afirmar que
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no existe una caracterizacién clara del compuesto ya que por ejem-
plo la absortividad molar informada por Hesse y Pechet (€= 98400)
[45], es muy superior a la esperada para un sistema A%-3-ceto y
no concuerda con el valor obtenido por Kalvoda (15800) [411].

Las anteriores evidencias experimentales permiten concluir que
hasta €1 momento no S€ habr{ia descripto un camino sintético para
117, 19-6x1idoprogesterona (14) y 6,19-6xido-11-ceto-progesterona
(13) con un verdadero valor preparativo, a la vez que no se ha

realizado una caracterizacién clara y completa de 10S compuestos.

HO

-0

0-
14

Figura 13- Sintesis de 11,19-6xidoprogesterona (14) [43). a)
Pb(ACO) 4/15/CaC0z/cicionexano/s; b) ABACO/Pi; C)

ACOH/H20.
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Figura 14- Sintesis de 11,19-éxidoprogesterona (14) [45). a)
NOC1/Pi; b) Tolueno/lampara de arco de Hg/Np; C)

HNOo; d) LiAlH4; €) TsC1/Pi; f) HpSO4/acetona.
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CAPITULO 3

SINTESIS DE 6,19-OXIDO Y 11,19-OXIDOPREGNANOS
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LOS bajos rendimientos de 10S mMétodos disponiblies para 1la
obtencién de 11,19-6xidoprogesterona (14) (ver pigina 33) no 1o0s
hacfan aptos para la preparacién de dicho compuesto en cantidad y
pureza adecuados para Su USO posterior en ensayos bio16gicCos y
estudios conformacionales por RMN. En consecuencia se encaré el
desarrollo de una sintesis eficiente de 14 a partir de un pro-
ducto comercial de bajo costo. Un an&lisis preliminar del problema
indicé que dicho compuesto deber{fa poseer funcionalizado el C-11.
ENn base a estos requisitos se eligié 1a ll-cetoprogesterona (29)
como material de partida. En la figura 15 se esquematizan las
distintas rutas posibles hacia 11,19-éxidoprogesterona (14), asf
como una derivacién para la obtencién de 6,19-6xido-11-ceto-proges-
terona (13)

La funcionalizacién del metilo 19 constitufa un punto clave
cualquiera fuera la secuencia a seguir. De acuerdo con 10 discutido
en el capitulo 2 se decidié llevar a cabo dicha funcionalizacién
mediante la reaccién de hipoiodito sobre un derivado 68-hidroxilado
(Figura 15, paso a).

La formacién del 118,19-6xido podfa realizarse por dos vias
alternativas: reduccién de un hemicetal ciclico (Figura 15, paso
p) 6 ciclacién de un 118,19-diol (paso ¢). Si bien ambas presenta-
ban antecedentes en la literatura [41,45] 10S métodos descriptos

resultaban ineficientes.



AcO

AcO AcO 3

RO
0 HO

AcO
Ac

Figura 15- Aproximaciones sintéticas a 13 y 14
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La 6,19-6xido-11-cetoprogesterona (13), por otra parte, podia
obtenerse a partir del 6,19-6X7ido intermediario qQué resultaba asf{
comun a ambas preéeparaciones. La sintesis de 1l1a 6,19—6xidoprogeste—
rona (Lg) no presentaba mayores inconvenientes yYya que para l1a mis-
ma podfa seguirse un esquema similar ail planeadao para el 11-ceto
derivado 13 pero partiendo de un ll-desoxiesteroide. Si bien se
encontraban descriptos diversos métodos para 1la preparacién de
(Lé)y S5€ ensayaron aistintas aproximaciones SiNtéticas Uutilizan-
dolas como modelos para la preparacién del ll-cetoderivado (l;).

Se p]antearon inicialmente tres 68-hidroxiderivados como posi-
bles precursores de 6,19-6x1dos: una Sa,se-bromonidrina (Figura
1%, Y=Br), un 5x,6L-di01 (Y=OH) y un 6R-hidroxi-a%-3-cetoesteroi-
de que podria utilizarse €n una secuencia a1ternativa'segun se indi-
ca en la Figura 16. Los dos primeros podfan obtenerse a partir de
un 3B—acetoxi—A5—esteroide mientras que el tercero podia preparar—
se directamente a partir de un 64—3—cetoe5teroide.

Para desarrollar la primera posibilidad fue necesaria entonces,
la reduccisén de la lti-cetoprogesterona (g9) al 3g-acetoxi-a5-
-esteroide correspondiente; la segunda alternativa se estudié sobre
el 5&,63—di01 derivado de acetato de pregneno]ona (gg). La
alternativa de la Figura 16 s610 se estudié para el caso de

68-hidroxiprogesterona (30, fig.16 R= Hp) segun se discute en

1a pagina 69.
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Figura 16- Secuencia alternativa para la preparacién de 12,

13 y 14 a partir de 68-hidroxi-a%-3-cetoesteroi-

des.
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1. REDUCCION DEL SISTEMA A%-3-CETO DE 11-CETOPROGESTERONA

Se ensayaron distintas condiciones de reduccién utilizando

A1LIH, Y NaBH,4 {14bl, sin embargo 10s resulitados obtenidos no
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fueron del todo satisfactorios ya que se obtuvieron mezclas de al-
coholes issémeros, dififciles de trabajar. Por ejemplo, la reduccion
de l1l-cetoprogesterona (29) con AlH4Li en THF a ebullicién dié
lugar a una mezcla de 3,11,20-trioles que contenfa 10s isémeros 3«,
38, 1la, 118, 20x y 208. Por oilra parte la reduccién del enolaceta-
to de un a%-3-cetoesteroide con NaBH4/EtOH rinde exclusivamente
el 3B-HO-AS-esteroide buscado. En este caso, en el medio alcalino
se produce l1a hidrélisis del enolacetato a la AS-3-cetona 1a cual
es reducida rapida y estereoespecificamente por €1 NaBH, (48,49).
E1 enolacetato de 11-cetoprogesterona (31) se obtuvo de
manera muy sencilla y con altos rendimientos por tratamiento de
ll-cetoprogesterona con una mezcia de cloruro de acetilo y anhfdri-
do acético (3hs, 70°C) [50). La reduccién con NaBH,4/ETOH en medio
alcalino seguida de acetilacién con anhidrido acético/piridina
rindié 1a 38,208-diacetoxipregn-S-en—-11-ona (32b) (conteniendo un
20% del isémero 20x). LOS intentos de realizar una reduccién selec-
tiva del enolacetato frente al grupo 20-ceto fueron iNfructuosos;
m&s aun, en las condiciones utilizadas se observé una reduccién
parcial del carbonilo en posicién 11 al 118-aicohol. Dado que 1la
acetilacién del grupo 118-hidroxi transcurre con dificultad y mucho

mas lentamente que 10S hidroxilos en posiciones 38 6 20, el compues-
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Lo 32b oblenido 1uego de l1a acetilacion contenfa una pequeXa
proporcién del 118-hidroxiderivado correspondiente. La oxidacisén de

esta mezcla con reactivd de Jones proaduio la cetona 32b con

excelente rendimiento.

I1. SINTESIS DE POSIBLES PRECURSORES DE 6,13-OXIDOPREGNANOS

Tal como se indicara, la funcionalizacién del metilo 19 se
encaré ‘partiendo de un 68-hidroxiderivado y a través del corres-

pondiente 6,19-6x1do. Se describen a continuacién 1as aproxima-
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ciones sintéticas para la preparacién de 10s 6B-hidroxiesteroides

ensayados.

11.1. Preparacién de S«,68-bromohidrinas

Se encuentra descripta la reaccién de acetato de pregnenolona
(22) con 3Cido hipobromoso (generado a partir de N-bromosuccini-
mida (NBS) O N-bromoacetamida (NBA) Yy 3Cido perciérico (HC104))
para dar exclusivamente el Sa-bromo-68-hidroxiderivado (23a) con
rendimientos que oscilan entre un 40 y un 90% (36,37,51-531. M&s re-
cientemente Kirk y colaboradores informaron que por agregado de &aCi-
do hipobromoso a acetato de pregnenolona se formaban, ademss de?l
68-hidroxiderivado, 1a bromohidrina isémera (23b), el Su,6u-epéxi-
do (33a) y el 5x,68-diol (34) [54]1. Cuando se l1levé a cabo 1a
reaccién de 22 con NBS/HC104 en dioxano:agua, se obtuvo ademss
de 1a bromohidrina buscada (23a) la bromohidrina issmera 23b en
una relacién 1:1, segun se pudo determinar por RMN lH y 13c de
la mezcla de reaccién (figura 17). Las seXales del espectro de
RMN 1H de 23b resultaron muy similares a las de 23a, observan-
dose desplazamientos a campos altos para el H-3 y el H-6.

En el espectro de RMN 13Cc, 1as resonancias de 23b también
presentaban sé10 pequekas diferencias con las de 23a en la regisn
de 10s anillos C y D pero mostraron importantes desplazamientos a
campos altos para 1as resonancias de 10Ss carbonos 10 y 11 (ver apén-
dice pag 201). Por otra parte, las seXales de 10S carbonos de 10s
anillos A y B fueron coincidentes con las correspondientes del
3p-acetoxi-6B8-bromo-Sa-hidroxicolestano [55]. Al intentar la separa-

cién cromatografica de 1a mezcla de bromohidrinas utilizando una
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Figura 17- Espectros de RMN 'H (a) y 13¢ (APT) (p) ae 1a

mezcla de 1as bromohidrinas 23a y 23b.
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columna de silica gel y mezclas de hexano:acetato de etilo como elu-
yente, $610 se aislé el 68-nidroxi-Sax-bromo derivado (23a) y una
mezcla de doS COmMpUestos caracterizados por RMN lH y 13c como

el Sa,6a-6xido (33a) y €1 58,68-6xido (IIb). Cuando se usaron

como eluyentes mezclas de Cl1,CHp:CH3OH se aislaron 10s deriva-

dos metoxilados Sa-hidroxi-68-metoxi (35a) y Sa-metoxi-68-hidroxi
(36@). En ningun caso pudo aislarse l1a bromohidrina issémera

23b, debido probablemente a que l1a misma se descomponia éen tlas

condiciones de l1a seéeparacioéon.
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Cuando la mezcla de bromhidrinas fue tratada con KCOsH en
CH3OH:H0, Se obtuvo cuantitativamente una mezcla 1:1 de 10sS
epéxidos 33a y 33D 105 que resultaron idénticos a 10s obtenidos
en 1a separacién cromatografica. Los epéxidos isémeros se separaron
por CLAR y la estereoquimica del grupo 5,6-epéxido se determiné por
RMN !H, en base a 1a resonancia del H-6 [56].

Las condiciones extremadamente suaves requeridas para la forma-
cien ael epéxido confirmaron que ambas bromohidrinas posefan 10s
grupos hidroxilo y bromo en configuracién trans-diaxial (5u«,68), de
este modo €1 5x,6a-6xido (338) derivaria de la bromohidrina @3B
y el 58,68-6x1do (33D) de 23a.

POr Gitimo, por tratamiento de 10S epéxidos 3I3a y 33p con
metanol y cantidades catalfticas de &cido sulfurico, se obtuvo
38,5a~-dinidroxi-68-metoxipregnan-20-ona (3%h) y 38,68-dihidroxi-
~-Sa-metoxipregnan-20-ona (J36p) respectivamente. La comparacisn de
105 espectros de RMN !H y 13¢ y 10s espectros de masa con los
de 105 derivados metoxilados aislados de la cromatografia en colum-
na de 1a mezcla de bromohidrinas (233 + 23D) USaNAO C1aCHp:CHYOH
como eluyente, confirmé que 353 y 368 eran 10S derivados 3-ace-
t1l1ados de 38p y 36b respectivamente. La formacién de estos
compuestos durante el proceso cromatografico podria proceder por
reaccion de 108 epéxidos 33a y 33R con el metanol utilizado
como eluyente, catalizada por el #cido bromnidrico liberaao en 1a

formacién de 108 epox1dos.



a8

Con respecto a la reaccién de formacién de bromohidrinas puede
concluirse que l1a adicién de 4cido hipobromoso a 3g-acetoxi-5-en-—
-esteroides no es estereoespecifica. La adicién del ion bromonio
sobre 1a cara o de la molécula del esteroide darfa lugar a la bro-
mohidrina 23a como consecuencia del ataque de agua sobre el C-6,
mientras que l1a adicién a la cara B8 rendirfa la bromohidrina 23p
por ataque de agua sobre el C-5. Finalmente, el hecho de que ambas
bromohidrinas se formaban en cantidades iguales indicarfa que el
ataque inicial, es decir la formacién del ion bromonio, sobre la
cara « 0 la cara 8 se encontraba igualmente favorecido.

LOoS efectos que controtlan las adiciones electroffilicas a dobles
enlaces se caracterizan generaimente como electrénicos, estereoelec-
trénicos y estéricos. La adicién de scido hipobromoso a acetato de
colesterol es un ejemplo de dominancia de efectos estereoelectrséni-
cos (productos trans-diaxiales, regla de Furst-Plattiner) frente a
los electrénicos (regla de Markownikoff) [58). En este udltimo ejem-
plo 1a regla de Markownikoff indica que el correspondiente bromonio
5a,6x deberfa sufrir el atague por el agua sobre el C-5; por el con-

trario, el curso de 1a reaccién ests dominado por factores
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estereoelecirénicos 10s cuales favorecen la ruptura sobre el C-6
para dar 1a bromohidrina trans diaxial.

considerando la baja especificidad con que se obtenia la bro-
mohidrina uatil (23a) utilizando NBS/HC104 se decidié ensayar un
método alternativo con NBA/C104H/éter/THF [57]). En este caso, se
obtuvo la bromohidrina buscada (23a) con un rendimiento superior
al 75% siendo €1 25% restante la bromohidrina isémera (23b). Esto
estar{fa indicando que al reemplazar NBS por NBA la reaccién de for-
macién de bromohidrinas aumenta su estereoespecificidad, favorecién-
dose en mayor medida 1a adicién inicial del ion bromonio sobre 1la
cara o con posterior ataque de l1a molécula de agua sobre el C-6. En

consecuencia en €1 caso de utilizar NBA, ésta no podria considerar-

se como un simple generador in situ de acido hipobromoso.

La presencia de un grupo ceto en C-11 modificé el rendimiento
en la formacién de la bromohidrina. Cuando se traté la 38,208-diace-
toxi-pregn-5-en—-11-ona (32b) con NBA/HC104 se obtuvo en forma
casi exclusiva el Sax-bromo-68-nidroxi derivado (37). En relacién
a este punto, Kirk y col. [54] observaron una mejora en 1a estereo-
especificidad de la reaccién con NBA/HC104 al pasar de acetato de
pregnenolona (22) a 38,118-diacetoxipregn-5-en-20-ona (38),
aonde se Obtuvo en forma practicamente cuantitativa la bromohidring_
deseada (39). Esto fue atribuido a 1a mayor compresién estérica
de la cara 8 por efecto del sustituyente axial l18-acetoxi. Este
forzarfa al grupo metilo C-19 a acercarse mas de 10 usual a la cara
g del enilace AS-olefinico, conduciendo a un ataque preferencial

sobre l1a cara «.
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Sin empargo en el caso del 1l1-cetoderivado 32b no existe com-
presién estérica en la cara 8, y en este caso la formacisén preferen-
cial del Sa,6a—bromonio deberfa ser asistida por otros factores de
estabilizacién (un efecto similar se analiza en 1a pdgina 62 median-

te calculos de mecanica molecular).

I1.2. Preparacién de Sa,68-dihidroxipregnanos

Los 5,6—-epéxXidos esteroidales constituyen excelentes precurso-
res de esteroides 68-hidroxilados, mediante su conversién en 10S
respectivos 5a,6B8-dioles por hidrélisis acida.

Iniciaimente se sintetizaron 10s 5x,6a y S8,68 epéxidos de

pregnanos con distintos grupos funcionales en posicién 3 (acetato,
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hidroxilo, ceto, etilendioxi) y a continuacién se estudiaron sus
reacciones de apertura.

En el caso de esteroides con fusiones de anillo trans-—-anti-
-trans existe una marcada preferencia a la formacién de a—-epéxidos,
10 cual puede atribuirse a la compresién estérica de l1a cara 8 del
nucleo esteroidal por la presencia de 10s dos grupos metilos angula-
res 10 que implica un ataque preferencial del reactivo por la cara
«. En el caso de 10s A® esteroides, la proporcién de epéxido «
varia entre un 50 y un 9S0%.

Los epsxidos se sintetizaron segun el procedimiento descripto
por Michaud y colaboradores [59] usando acido m-cloroperbenzoico
(AMCPB) en una mezcla bifisica de NapCO3(aq)/C1oCHp. E1 método
es 1o suficientemente suave como para permitir l1a sifntesis de epéxi-
dos ae A° esteroides con grupos funcionales 1ibiles como por ejem-
plo cetales, en Ccuyos casos 10S métodos convencionales no resultan
apropiados por el medio acido que presentan. De esta forma se prepa-
raron 10s 5,6 epéxidos a partir de pregnenolona (40), acetato de
pregnenoiona (22) y 3,3,20,20-bisetilendioxipregn-5-eno (41).

En 1os tres casos se obtuvieron mezclas de epéxidos o y B observin-—
dose un exceso del isémero o S610 en €1 caso de pregnenolona (80%
de 42a).

La oxidacién de 38-hidroxi-5a,6a—epoxipregna-20-ona (42a, con
un 20% de 42pb) con reactivo de Jones dié con alto rendimiento
5«,6a—-€poxipregnan-3,20-diona (44a, conteniendo un 20% de 44b) .

La hidrélisis de l1a mezcla de epé6xidos de acetato de pregnenolona
(33a y 33b) y de 5a,6x-€poxipregnan-3,20-diona con acido sul-

furico 1,5N/dioxano dieron exclusivamente 10S Sa,68—-dioles 34
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y 45 respectivamente. LOS intentos de apertura de 10s epéxidos
correspondientes del biscetal de l1a progesterona (43a y 43b)

dieron resultados variados dependiendo de las condiciones utiliza-

das. Se observaron dos reacciones competitivas: l1a nidrélisis deji



Q/o 46a + 46b

0 -0
C
0 —_—
e -
</o 0 ) 0
43a + 43b OH H
d 45 30
0
e
L HaNS
N
Py CH
OH 4s
05
0
47

Figura 18- Reacciones de apertura de 105 epéxidos 43a y 43b.
a) acetonas/acido p-toluensulfénico; b) AcCOH; ¢) PPTS;

d) acido sulfurico 1,5 N/dioxano; e) Cilorhidrato de

piridonio.
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cetal y ia apertura del epéxido, encontrandose que 1a reactividad
de ampos grupos estaba alterada, es decir una relacién interdepen-
diente en sus reactividades. LOSs resultados obtenidos se resumen en

la figura 18.

I1.3. Preparacién de 6B8-hidroxi-a%-3-cetopregnanos

Romo y col. [60] describieron la introduccién de un grupo
6B-hidroxi en A%-3-cetonas esteroidales con rendimientos del 25%
por conversién de 1as mismas en el enolacetato (con acetato de
isopropenilo/acido p-toluensulfénico) seguido de oxidacién con
scido monoperftalico. La estereoespecificidad de la reaccién
indicarfa que l1a oxidacién de 3-acetoxi-aA3»5-dienos ocurrir{a

exclusivamente por ataque del perdcido por l1a cara 8 [611].

AMPF
. — —

OH
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Mas recientemente [62] se describié l1a introduccién de un grupo
68-hidroxi por fotooxidacién de enoléteres obtenidos a partir de
A%-3-cetonas dejando al esteroide en solucién etanéliica, tres se-
manas a l1a luz del sol. E1 rendimiento de 68-hidroxiesteroide, tlue-
80 de la purificacién, fue de 30%. Previamente Bardi y col. [63]
habfan descripto la reaccién de autoxidacién de a3r»5-aien-3-eno1-
éteres a 6a Yy 6B-hidroxi-a%-3-cetonas en ausencia ae icidos, por
un proceso de radicales libres iniciado por 1uz y/o por generadores

de radicales libres, € inhibido por antioxidantes.

hv
—
RO 0
OH

También puede convertirse un As—esteroide en un 6A-hidroxi-
-AM-esteroide mediante un reordenamiento alflico utilizando
trifluoroacetato de mercurio(ll) (reaccién de Treibs modificada)

con un rendimiento de alrededor de un 40% [64].

Hg(TFA)2
AcO AcO
OH

Cuando se aplicé €1 método de Romo y col. al enolacetato de pro-
gesterona (48), pero realizando la oxidacisén con acido m-cloroper-

penzoico se obtuvo 68-hidroxiprogesterona (30) con un rendimiento
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0” AcO 48
OH

CH

del 71%. Idéntico resultado se obtuvo por oxidacién del 3-metilenol-
éter de progesterona (49) en 1as mismas condiciones. La formacién
dael isémero 68 concuerda con 10s trabajos anteriores, produciéndose
€1 ataque del pericido sobre l1a cara B del esteroide. Si bien no se
anatizaron 10s productos secundarios de l1a reaccién, l1a modifica-
cién introducida mejora 10S Métodos anteriores en cuanto a

rendimiento y sencillez.
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III. REACCION DE 68-HIDROXIPREGNANOS CON REACTIVOS GENERADORES DE

HIPOIODITOS

Al discutir las oxidaciones con Pb(AcO)4 0 reactivos producto-
res de hipoioditos (tales como PD(ACO)4/15 0 HEO/I5) en sol-
ventes no polares, de alcoholes esteroidales secundarios y tercia-
rios en 10s cuales el grupo hidroxilo estd unido directamente al
sistema policiclico, se vié que 1as mismas pueden proceder segun
diferentes caminos (capftulo 2):

j)ciclacién intramolecular a éteres del tipo tetrahidrofurano.
ii)B-fragmentacién oxidativa a seco-esteroides con grupos
carbonilos.
iii)Conversién en cetonas y acetatos.

Cual de estos procesos competitivos prevalezca, dependers de la
posicién del grupo hidroxilo y de 10S rasgos estructurales del sus-
trato por 1o cual el curso de la reaccién se encontrars fuertemente
influenciado por factores estéricos y/o estereoelectrénicos. En el
caso que l1a molécula no contenga un grupo 3-CH adecuado desde el
punto de vista estérico para la ciclacién intramolecular, el radi-
cal alcoxilo generado (por ejemplo por homélisis del enlace Pb-O
del alcéxido de plomo) sigue preferencialmente un camino de B-frag-
mentacisn.

Una vez sintetizados 10s 6f-hidroxiderivados seleccionados como
precursores apropiados para la formacién del anilio 6,19-6xido, se

procedié a estudiar €l curso de la reaccién de oxidacioén de 10s
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Sx-bromoderivados, 04—3—cetoderivados Yy Sx—-hidroxiderivados
mediante reactivos generadores de hipoiodito. A continuacién se

describen 10s resultados obtenidos.

IIT.1. Sx,6B-bromohidrinas

Estos compuestos sSOn 10S precursores c13sicos de 6,19-6xidoes—
teroides. Bagli y colaboradores obtuvieron 10s correspondientes
68,19-6xidos al tratar Sa-halo-68-hidroxiesteroides con Pb(ACO),
tanto en presencia como en ausencia de Ip [36]. Los rendimientos
obtenidos fueron consistentemente superiores (alrededor de un 70%)
en 10s casos en que se encontraba presente I,, mientras que en
ausencia del mismo Se obtenian mayoritariamente l1as cetonas corres-
pondientes.

Akntar y Barton propusieron el uso de HgO/I, para la genera-

cién in situ de hipoioditos a partir de una variedad de aicoholes

esteroidales [65] en reacciones inducidas ya sea por calor o por
1uz. LOS productos resultantes corresponden a 10S originados a tra-
vés de intermediarios del l1ipo hipoiodito; comparativamente el pro-
cedimiento con HgO/I, es mas 1impio y tiene mayores rendimientos.

En el presente trabajo se comenzsé utilizando como agente oxidan-
te Pb(ACO) 4/1, y como sustrato 38-acetoxi-Sa-bromo-68-hidroxi-
pregnan-20-ona (23a) obtenido en 1a reaccion de formacisén de bro-
mohidrinas (pag 44). Debido a las dificultades encontradas para la
separacisén cromatografica y purificacién de la mezcla de bromohidri-
nas (pag 46) se utilizé el crudo de reaccién dado que el 68-hidroxi-
derivado (23a) se convertiria en el 68,19-6xido (24) mientras

el Sax—-hidroxi-68-bromoderivado (23b) rendiria en el medio de reac-
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cién el Bux,ba-€epéxido 3I3a. Cuando l1a reaccién se realizé con ini-
ciacién térmica en benceno durante 18 horas, se observaron dos reac-
ciones competitivas: 1) Reaccién por radicales libres conducente al
68,19-0xido (24) buscado y 2) Reaccién de tipo iénico para formar
el 58,68-¢epéxido (33b) a partir de l1a bromohidrina 23a y el
S5x,6x-€epéxido (33a) a partir de 23b.

Los resultados obtenidos no fueron satisfactorios debido a que
se obtuvo un porcentaje de conversién de 1a bromohidrina adtil
(23a) en el 68,19-6xido de un 60%. Se ensayé entonces la reaccion
alternativa con HgO/I, en CCl, (iniciacién térmica, 8 horas,
50°C) sobre la mezcla de bromohidrinas (23a,23h), obteniéndose
un porcentaje de conversién de l1a bromohidrina (23a) anilogo al

obtenido con Pb(ACO)4.

~0
AcO : 24
=0 1/' Br —
2
AcO : T
Br|
OH
33b
23a AcO 33b
~0 =0
_
AcO - R
OH AcO o]
Br
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Se consideré entonces que el tipo de iniciacién utilizada
(térmica) resultaba desfavorable para una reaccién de tipo radica-
laria, favoreciéndose las reagciones de tipo iénico (mayor porcen-
taje de epéxido B), qQque se intensificaba con €l proilongado tiempo
de reaccién necesario (8-18 hs). Por otlra parte existfan dificul-
tades en €1 abastecimiento de PD(ACO)4 gque sumadas a las propias
derivadas del uso de este reactivo (reacciones de oxidacién latera-
les que conducian a mezclas de productos de difficil separacién y pu-
rificacién) llevaron a continuar trabajando con el sistema HEO/I,.

Se decidié ensayar 1a reaccién con iniciacién lumfinica provista
por una l1ampara de tungsteno de 300 wWatt. Al utilizar una relacion
23a/HgO/1, de 1mmo1/0,79g8/0,548 y un tiempo de reaccisén de 1,5

hs se obtuvo una mayor cantidad del epéxido 8 (3I3b) en detrimento

Tabla 1- Porcentaje de conversién de 1a bromohidrina 23a éen

24 (R) en las distintas condiciones ensayadas.

Reactivos Iniciacién R(%A)

23a/HgO/ 15 térmica 60
immo1/1,63g/1,958&

23a/Ac0) 4Pb/ 1, térmica 60
1mMmo1/0,918/0,25¢

23a/HgO/ 1, luminica 50

1mmo1/0,798/0,548

23a/Hgo/ I, luminica 100
1mmoi/1,44g/2,17&
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del 6,19-6xidoesteroide (24). Sin embargo al utilizar una rela-
cién Bromh./HRO/I, de 1 mmol/1,44g/2,178 ¥ un tiempo de reaccién
de 0,5hs se obtuvo una conversién completa de la bromohidrina
(23a) en el éter 68,19 (24) segun se determiné por CLAR y por
espectroscopia de RMN 1y y 13c, Los porcentajes de conversién
obtenidos se resumen en l1a tabla 1.

Al realizar la reaccisén con HgO/I, segun las condiciones
seleccionadas sobre 1a ll1-cetobromohidrina (37) esta resulté mas
reactiva obteniéndose un porcentaje de conversién en S50 similar
al caso anterior, en s610 quince minutos,

Kirk y colaboradores informaron que la funcionailizacioén del
C-19 de 39 mediante l1a reaccién con Pb(AcO)4/12/1uz éra asis-

tida por 1a presencia del grupo 118-acetoxXi, obteniéndose un rendi-

miento casi cuantitativo del éter 51 (54]1. LOS autores atribuye-

OAc
0.
Hg0/12
_
AcO . hv AcO
¢ Br
0)
37

0
AcO
Pb(Aco)all2
_—_—>
hv
5 AcO
AcO Br

OH
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ron ésto, a la compresién estérica de la cara B8 por la presencia de
10s grupos metilos angulares y el grupo lig-acetoxi, que acortaria
1a distancia entre el metilo 19 y el grupo 68-hidroxi mas de 10
usual. Se favorecer{ia asf l1a sustraccién del H del grupo metilo.

Sin embargo 10s resultados aqui obtenidos con el li-cetoderiva-
do, indicaron que €1 aumento de reactividad observado en el caso de
la 118-acetoxibromohidrina (39) no podrfa atribuirse sé6l1o0 a la
compresién estérica de la cara 8 ya que l1a presencia del grupo
11-ceto no contribuirfa en ese sentido a pesar de inducir un efecto
similar. Para clarificar este punto se decidié determinar las con-
formaciones de mfnima energia correspondientes a 105 compuestos en
cuestién, por calcuios de mecanica molecular mediante el programa
PCMODEL. Como Se mencioné anteriormente, Kalvoda y col., determina-
ron que l1a formacisén de 6,19-6xidos e€s altamente dependiente de l1a
rigidez del sistema y de l1a distancia entre el C-19 y el grupo
68-hidroxi para la cual propusieron un valor éptimo de 2,5-2,7 &
(basados en modelos Dreiding). Estudios previos realizados sobre
dicha reaccisén de funcionalizacién mediante modelos molecuiares
utilizando el programa MACROMODEL indicaron que existe una buena

correlacién entre t1as distancias calculadas y 10s resultados

experimentales [(211].

En la tabla 2 se resumen 10S valores de l1as distancias entre
el C-19 (8-CH) y el oxigeno del grupo 6B8-hidroxi para 38-acetoxi-
5x-bromo-68-hidroxipregnan-20-ona (233), y 10s correspondientes
11-ceto (37) y 11g-acetoxi (39) derivados. Se considers que las
mismas podrian ser asimiladas a las distancias entre oxigeno e hi-

arégeno en el estado de transicién de seis miembros [(211. En los
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Tabla 2- Distancias C(19)-0(6) en 10s conférmeros de minima

energfia de 6B-hidroxiesteroides (programa PCMODEL).

Compuesto distancia C-0 (1)

23a 2,95

e
n
-

e}
a

v
HV
>
0

dos primeros, dichas distancias resultaron idénticas y superiores
al valor 6ptimo medido por Kalvoda mediante modelos Dreiding. Es
decir, que l1a diferencia de reactividad por introduccién del grupo
11-ceto no podfa atribuirse a una menor distancia entre el radical
alcoxilo y el H en posicién &. Por otra parte este resultado res-—
tarfa importancia al valor de l1a distancia en cuestién cuando esta
se reduce por debajo de ciertos l1imites.

Una segunda posibilidad era que una vez producida l1a sustrac-
cién de H, el grupo ijodometileno del 19-iododerivado intermediario
adoptara distintas conformaciones en 10S compuestos en cuestién,
facilitandose en algun caso la subsiguiente reaccién de sustitucién
nucleofflica intramolecular (SNy'). Las conformaciénes de minima
energia de 10s derivados 19-iodo de 10s compuestos 23a, 37 y
39 (52, 53 y 54 respectivamente) se muestran en las figura
19. Como se puede observar en las tres situaciones el i0do (grupo
saliente) y el oxfigeno (grupo entrante) adoptan l1as posiciones ade-

cuadas para un desplazamiento de tipo SNE'. Por otra parte las



a)

b)

c)

Figura 19- cCconformaciones de minima energia de 52

(b), y 54 (c).

(a),

64
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Tabla 3- Distancias C(19)-0(6) y angulos I-C(19)-0(6) en l10s
conférmeros de minima energia de 68-hidroxi-19-jiodo-

esteroides (programa PCMODEL).

compuesto distancia C-0 (&) angulo 1-C-0 (°)
S2 2,86 154,74
53 2,92 149,66
54 2,82 154,21

distancias entre el grupo jodometileno y €1 OX{geno son muy pareci-
das (tabla 3). En consecuencia, la diferencia de reactividad

tampoco podr{ia atribuirse a este factor.
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Finalmente se analizé si existfian diferencias e€n 10s estados de
transicién de la ciclacién intramolecular, considerando que el
8rupo ll-ceto podri{ia producir una distorsién conformacional que
disminuyera su energfa estabilizandolo. Para 10s c3iculos se eligié
la situacién en que 10s érdenes de enlace de 1as uniones C(19)-1 y
C(19)-0(68) eran iguales (que corresponder{fa al maximo de l1a curva
de energ{ifa para la reaccién) partiendo de 1a conformacién de minima
energfa del 19-iodo derivado correspondiente. La unién C(19)-0(68)
se realizé a través de uno de 105 pares electrénicos del oxigeno
como puede verse en la figura 20.

En €1 caso de 3B8-acetoxi—-Sa-bromo-68-hidroxi-19-iodopregnan-
-20-ona (52) l1a energia (E,) asociada al conférmero mis estable
por calculos mediante mecanica molecular fue de 56,72 Kcal/mol; 1la
energfa asociada (Ep) al estado de transicién de SNp' correspon-
diente al mismo compuesto fue de 66,12 Kcal/mol indicando una ener-
g1a de activacién de 9,4 Kcail/mol. Al realizar el mismo caicuio
para el compuesto con el grupo ll-ceto (53) l1a barrera energética
fue de 10,63 Kcal/mol, mientras que para €l 118-acetoxi derivado
(54) se obtuvo un valor de 9,20 Kcalsmol.

De 10s valores calculados se desprende que nNo existe una dife-
rencia sustancial entre l1as barreras energéticas en 105 €asos consi-
derados, con 10 cual el grupo 1l1-ceto no producirifa una estabiliza-
cién del estado de transicién que justifique l1as diferencias de
reactividad observadas. Sin embargo debe considerarse que 10S c3lcu-
105 de mecanica molecular no tienen en cuenta fenémenos de estabili-
zacién por superposicién de orbitales (del tipo de 10s efectos este-

reoelectrénicos) con 10 cual podria inferirse que el origen de la
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Figura 20- Conformacién del estado de transicién de l1a ciclacién

intramolecular de 53

diferencia de reactividad observada podr{ia encontrarse en algun fac-
tor de este tipo. Como una aproximacién a este punto se calcularon
las esferas de van der Waals para el oxigeno del sustituyente en
posicién 11 y el i0do en 10S compuestos 53 y 54. Observandose

en ambos casos que la distancia entre dichos sustituyentes era



b)

Figura 21- Esferas de van der Waals para el iodo y el ox{igeno
del sustituyente en posicién 11 para 53 (a) y 54
(b). Distancias 0O(11)-I, 53: 3,24X, 54: 3,26R1;

radios de van der waals, I: 2,15, O: 1,40X.
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menor que la suma de sus radios de van der waals. En la figura 21
Se observa una superposicién neta de las esferas de van der wWaals
de 10s sustituyentes. Estos resultados apoyarfan la intervencién de
un factor de estabilizacién en 1a reaccién de ciclacién del tipo
antes mencionado que favorecer{ia la reaccién global en el caso de
las bromohidrinas 39 y 37. Debe tenerse en cuenta finalmente
que l1a inestabilidad de 10s 19-i0do derivados intermediarios en las
condiciones de reaccién, puede afectar negativamente el rendimiento
si estos no sufren la reaccién de ciclacién intramolecular rapida-

mente.

111.2. 6g-hidroxiprogesterona

Cuando se realizé la reaccién con HEO/Ip en CCl, a tempera-
tura ambiente bajo condiciones fotolfticas sobre 68-hidroxiprogeste-
rona (30) se obtuvo un unico producto identificado como 4a-iodo-

-58,68-6xidopregnano-3,20-diona (8%5), el cual en solucién de
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cloroformo desprendfa iodo dando una mezcla del compuesto de
partida y pregnano-3,6,20-triona (47).

La estructura de 5% fue determinada a partir de 10s espectros
de RMN lH y RMN 13c desacopilado de lH (apéndice, pag 205)
(Figura 22). Las asignaciones fueron confirmadas segun su fase
relativa en el espectro APT y por experimentos de desacople hete-
ronuclear selectivos. De este modo en €1 espectiro de RMN 1H del
compuesto 55 se observé ademis de 10s singuletes para ambos meti-—
10s angulares (C-18 a 0,60 ppm y C-19 a 0,90 ppm) y para CHz-21
(2,12 ppm), un doblete correspondiente a un lH a 3,21 ppm (J=1,5
Hz), el cual pod{fa atribuirse al 6uc-H de un 58,68 €epéxido y un sin-
gulete a 4,23 ppm correspondiente al H-4. La estereoquimica del C-4
fue tentativamente asignada como 4x-i0do considerando 10s requeri-
mientos estéricos del atomp de i0odo y el desplazamiento quimico deil
H-4.

E1 espectro de RMN 13C indicé 1a presencia de carbonilos en
C-3 y C-20 a 216,7 y 208,7 ppm respectivamente y la ausencia de
carbonos olefinicos, ademas de l1as seXales correspondientes a 10s
carbonos del B-epéxido (63,5 y 64,7 ppm). La seXal correspondiente
a un metino a 32,9 ppm fue asignada al C-4 por desacoplamiento se-
lectivo. El1 espectro de masas del compuesto 5% presenté un ion
molecular a m/z 456 y un jion intenso correspondiente a l1a pérdida
de iodo (m/z 329).

La formacién de §§ puede explicarse considerando que 1a dis-
tancia C(19)-0(68) en 68-hidroxiprogesterona es de 3,12&2 segun
cidlculos de mecsnica moilecular 10 cual dificultarfia l1a sustraccion

de un H del C-19 por parte del radical alcoxilo formado inicialmen-
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200 100 0 ppm

Figura 22- Espectros de RMN H (a) y 13¢c (b) de 55
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Figura 23- Formacién de 5%

te. Por otra parte, 1a proximidad del doble enlace en posicién 4,5
permitirfa un camino de reaccién como el indicado en l1a figura 23;
el radical carbono resulitante en C-4 serfa finaimente atrapado por

un atomo de iodo rindiendo el compuesto S5.

I1I.3. 38-acetoxi-%«,68-dihidroxipregnan-20-ona

como se mencioné en el capitulo 2 10S alcoxiradicales derivados
de S5-hidroxiesteroides sufren reacciones de g-fragmentacién que
involucran escisién del enlace C(5)-C(10) dando lugar a 5,10-seco-5-

~-cetoesteroides., Sin embargo, 108 datos sobre el curso de l1a reac-

CoH

8717

OH
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cién de hipoioditos de Sx,68-dioles estan 1imitados a 1a oxidacién
con Pb(AcO) 4 donde se obtuvo el Sx-acetoxi-6,19-oxidoesteroide
(56) junto con productos de fragmentacién no identificados [(661].

Ccuando se l1l1evé a cabo la reaccién de 38-acetoxi-5S«,68-dihidro-
xi-pregnan-20-ona (34) con HgO/Io, en iguales condiciones que
para el Sa-bromo-68-hidroxi derivado 233 pero extendiendo el tiem-
po de reaccién a 3 horas se obtuvo el secoesteroide 38-acetoxi-7-
-iodo-19-formiloxi-5,7-seco-6-norpregnano-5,20-diona (57) con un
rendimiento del 87%. Dicho compuesto resulté ser estable en estado
s61ido y protegido de la 1uz pero en solucién liberaba iodo dando
lugar a una mezcla compleja gue no fue posteriormente analizada.

La estructura de B7 se establecié por RMN 1H y 13Cc desaco-
plado de !H (figura 24). Las asignaciones fueron confirmadas
por experimentos de desacople heteronuclear selectivo. E1 espectro
de RMN lH indicé 1a presencia de un sélo metilo angular a 0,71
ppm que se asigné al metilo 18. Se observé un cuarteto AB en 4,32 y
4,54 ppm (Jgep=12 Hz) correspondiente a 10S hidrégenos no equiva-
lentes de un grupo metileno, el cual fue asignado a 10s H-19. Esta
asignacién se complementaba con la aparicién a campos bajos (8,12

ppm) de una se®al para un hidrégeno, atribuida a un formiato por 10

AcO
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Figura 24- Espectros de RMN H (a) y 13¢c (APT) (b) ae 57
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que el C-19 se consideré sustituido por un grupo formiloxi. EI
Hy—C(3) se observé como un muitiplete sin resolver a 5,42 ppm y
el doble doblete a 3,63 ppm (Jgen=15 HZ; I3y, 4q=4,5 HZ) fue
asignado al Ha-C(4). En funcién de estos resuitados l1a seial para
HB‘C(4) se esperaba alrededor de 2,1 ppm superpuesta con otras re-
sonancias. Finaimente 10S dos dobies dobletes a 3,15 y 3,42 ppm
(Jgem=12 HZ) 1indicaron la presencia de otro grupo metileno
sustituido que fue asignado al C—7, en concordancia ¢on 10s datos
obtenidos del espectro ae l3c.

E1 espectro de RMN 13C mostré l1a presencia de 5610 tres gru-
pos metilos (C-18, C-21 y acetato) Yy un grupo metileno fuertemente
protegido a 17,0 ppm el cual fue asignado al C-7 unido al i0do. LoOS
carbonos carbon{ilicos por encima de 160 Ppm seé asignaron a las ceto-
nas de C-5 y C-20 (211,8 ppm y 208,5 ppm) y @ 10S grupos acetiloxi
y formiloxi (169,7 ppm y 160,5 ppm), en concordancia a 1o observado
en €1 espectro de RMN lH. Las asignaciones para 10s carbonos 3,

4, 7, 18, 19 y 21 fueron confirmadas por experimentos de desacople

Tabla 4- Correlacién C-H por irradiacién selectiva de 57.

Irradiacion C afectado Asignacioén
s H (ppm) s 13¢ (ppm)
3,18 16,95 CHp-7
2,9" 44,98 CHp-4
2,10 31,20 CH3-21
5,02 72,37 CH-3

* H-4x 3,6 ppm; H-48 2,14 ppm.
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de lH selectivo, observandose un singuilete en RMN 13¢c para e
carbono unido directamente al protén irradiado (Tabla 4).

Finaimente,el espectro de masa del compuesto S7 no presenté
jon molecular pero presents iones a m/z 345 (M-I-ACOH); 299
(345-HCOpH) y 191 (M-I-anillo A-H).

Considerando 10 analizado en el capftulo 2 sobre 1as transfor-
maciones fotoinducidas con HgO/I, sobre derivados esteroidales,
la formacién del compuesto 57 a partir del diol puede explicarse
segun €1 mecanismo de la figura 25. E1 Sax—hidroxi-6,19-6xidoeste-
roide formado inicialmente reaccionarfa posteriormente dando lugar
al radical 5-oxi seguido de ruptura del enlace 5,6. E1 radical car-
bono formado puede ser oxidado posteriormente por el sistema HgO/
1, con ruptura del enlace 6,7 y formacién de un radical metileno

el cual finaimente ser{ia atrapado por el iodo. E1 C(6) del anilio

Figura 25- Formacién de ST
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esteroidal darfa lugar entonces, al grupo formiloxi unido al C(19).

LOS calculos de mecanica molecular realizados sobre el diol
34 indicaron que en el conférmero de minima energfa la distancia
C(19)-0(68) es de 3,0X. E1 mayor tiempo de reaccién necesario para
el diol 34 respecto de l1a bromohidrina 23a puede atribuirse a
que el diol presenta l1a distancia 1imite para que la reaccién de
ciclacién sea propicia. E1 desarrolilo subsiguiente de la reaccién
ests influenciado por la presencia de un grupo 14bil en 1a molécula
(S5x-hidroxi) que en el medio de reaccién es susceptible de ser oxi-
dado. El radical oxi formado en posicién Sa reaccionarfia como es de
esperar (capftuio 2) segun una via de B-fragmentacion.

Los resultados obtenidos en este trabajo de tesis permitieron
evaluar la reactividad de é68-hidroxiesteroides frente a un oxidante
suave como HgO/1, en presencia de 1uz en términos de 1a funciona-
1idad presente en el C(5). Por-otra parte el secoesteroide 57 ob-
tenido por la reaccién sobre S«,68-dihidroxi-3g-acetoxipregnan-20-
-ona (34) con un rendimiento de 87% fue visualizado como un impor-
tante sintén de 6-oxaesteroides. Los estudios realizados a ese fin

se describen en el capitulo 4.

I111.4. conclusiones

Como consecuencia de 10s resultados obtenidos al tratar 38-ace-
toxi-5a,68-dihidroxipregnan-20-ona (34) y 68-hidroxiprogesterona
(30) con HgO/Ip, se decidié realizar la sintesis de 6,19-6xido-
progesterona (12) a partir de la bromohidrina 23a y la de
6,19-6xido-11-cetoprogesterona (13) y 11,19-éxidoprogesterona

(14) a partir de 1la correspondiente iil-cetobromohidrina 37.
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IV. SINTESIS DE 6,19-OXIDOPROGESTERONA (12) Y 6,19-0XIDO-11-CETO-

PROGESTERONA (13)

Como se mencionsé en l1a pagina 40 ambas sintesis se realizaron
segun caminos similares, utilizando 10s resultados obtenidos con el
l11-desoxiderivado (12) como modelo para l1a sintesis de 13.

E1 tratamiento de 24 (pag 61) con NaOH 10% (15 minutos, Np)
dié el 3B8-hidroxiderivado (25) con buenos rendimientos (53). La
conversién de 25 éen 12 se realizé utilizando CrOz/AcOH [37]
produciéndose l1a oxidacién del 3B8-hidroxiderivado a 3-ceto y la
eliminacién de acido bromhidrico para dar directamente 6,19-6xido-
progesterona (12) con un rendimiento de 39,4% respecto de acetato
de pregnenolona (22). En las condiciones de reaccién utilizadas
el éter 6,19 resulté inalterado. En 1a figura 26 se muestra el

espectro de RMN 13C ae 12.

AcO

12

I
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Figura 26- Espectro de RMN 13C de 6,19-6xidoprogesterona

(12).

LOS resultados obtenidos al intentar reproducir el esquema Sinteéti-
CcO sobre 50 (pag 61) fueron ligeramente diferentes. Se observé

que si bien 1a desacetilacison de l1a posicién 3 en medio de NaOH me-
tanélico ocurr{ia rapidamente 1a misma reaccién en posicién 20 reque-
ria airededor de 36 hs para complietarse, formandose S8. Por otro
lado al realizar la oxidacién con CrOz/ACOH no se produjo conjun-
tamente la deshidrohalogenacisén, como en €1 caso anterior, obtenién-
dose 1a cetona 59. Cuando ésta ultima se traté con NaOH/Metanol,

se obtuvo una mezcla del A%-3-cetoesteroide buscado (13) y el
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AcO

producto de isomerizacién en C-17 €0 segun pudo determinarse por
RMN 1H.

Con el propésito de evitar 1a inversién de la cadena laterail,
se desacetilsé selectivamente 50 al 38-hidroxiderivado 61, e)
cual por oxidacién con Jones dié 1ugar a 62. E1 tratamiento poste-
rior con NaoOH produjo en €1 mismo paso la deshidrohalogenacién y la
desacetilacién obteniéndose 63, €1 cual por oxidacién con reacti-
vo de Jones produjo l1a 6,19-é6xido-11-cetoprogesterona (13) con un
rendimiento global del 32% respecto a ll-cetoprogesterona. En 1la

figura 27 se muestra el espectro de RMN-13C de 13.
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V. SINTESIS DE 11,19-OXIDOPROGESTERONA (14)

Como se indicé en la figura 15 (pag 39), l1a sintesis de
11,19-6xicdoprogesterona (14) podfa realizarse por dos rutas equi-
valentes a partir de un 6,19-6xido-11-cetopregnano como 50. Por
olra parte, segun el esquema ya utilizado por Kalvoda, l1a 6,19-6x
do-11-cetoprogesterona (13) sintetizada previamente también resul
taba un posible precursor de 14 aunque con rendimientos pobres

(41,651. En la figura 28 se resumen estas posibilidades.

HO Ox
a
—_—

OAC/ ;O

AcO : AcO 0~

C
. HO
\\\\A KO ‘II"! HO
)
Ac

AcO !
Br

Figura 28- Posibles caminos sintéticos para la obtencién de

11,19-6xidoprogesterona (14)
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Dado que se disponfia de 13, se decidié estudiar la apertura
del anillo 6,19-6xido en este compuesto (figura 28, camino a). La
eficiencia de la apertura reductiva es mayor con el sistema Zn/
ACOH/Hp0 (23] por 10 cual se ensayaron distintas temperaturas y
Liempos de reaccién. E1 sistema A%-6,19-6xido resulté ser bas-
tante dif1Ccil de alterar obteniéndose l1uego de 5 horas de reaccioén
bajo reflujo €1 compuesto 19-acetilado 64 con bajo rendimiento.

Paralelamente, se ensayé la apertura reductiva del bromoéter
50 (figura 28, camino b). Kirk y ¢col obtuvieron buenos resulta-
dos [38] al realizar la apertura del anillo 6,19-6xido directamente
sobre el 11-desoxi ansdiogo de 59 (24). En el presente trabajo,
la apertura reductiva con Zn/ACOH/HpO realizada sobre 50 no di¢
resuiltados del todo satisfactorios por 10 que se modificaron las
condiciones de reaccién utilizando Zn activado y trazas de Ip, de
modo que en el medio de reaccién se formara Znlp que favoreceria
l1a apertura del éter. En este ultimo caso el resuitado fue totalme;
te exitoso, obteniéndose una mezcla del hemicetal cfclico 65 y la
19-hidroxicetona 66 (7:3), Segun pudo establecerse por RMN-13c

(65, C-11 a & 107,5 ppm; 66, C-11 a & 208,3 ppm). En sintesis
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previas de compuestos relacionados se encontré que este tipo de
nidroxicetonas puede existir en l1a forma cficlica o abierta (e8l.

Por otra parte %0 se redujo al 1ig-hidroxiderivado €7 con
CNBH3Na/metan01 no lograndose l1a apertura del éter 6,19 en este
caso en las condiciones usadas mé&s arriba. Considerando 10Ss buenos
resultados obtenidos en 1a apertura de 50 a 6%, esta ruta (cami-
no ¢) fue descartada.

A continuacién se decidié ensayar la reduccién directa del nem-r-
cetal ciciico 6% al 118,19-6xido correspondiente. Dicha transfor-
macién (un hemicetal en su correspondiente éter) podfia llevarse a
cabo con trietilsilano [69]) pero ademis de 1as dificultades inheren-
tes al uso de este reactivo y su peligrosidad existfa €1 inconve-
niente que 1a proporcién de hidroxicetona €6 presente darfa lugar
a un 11,19-diol1 como producto secundario. Por otra parte el
NaCNBHz habfa sido utilizado para la reduccién de dimetilcetales
a éteres en medio CiH/metanol (701, Este reactivo ofrecfa varias

ventajas como ser la facilidad de manipuleo, Yy €1 hecho que el
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consumo del reactivo (es decir el grado de avance de l1a reaccién)
podfa seguirse por el viraje de un indicador apropiado (naranja de
metilo) debido a que 1a reaccién se lleva a cabo a pH 3 y en el
transcurso de l1a misma se consumen protones. Ademas el hecho que 1:¢
reaccisén ocurrfa en medio acido, favorecerfa l1a forma hemicetalica
65 0 tal vez el metilcetal correspondiente gque se formar{a por
reaccién de 65 con metanol. E1 tratamiento de €5 (conteniendo
un 30% de 66) con NAaCNBH3 en metanol a pH 2-3 dié lugar al éter
68 con excelente rendimiento.

El siguiente paso consistié en la hidrélisis de 10s acetatos de
C-3 y de C-20. Debido a l1a reactividad diferente de ambos frente a
NaOH metané1ico y 10S renaimientos pobres que se obtenfan con este
reactivo, se decidié ensayar métodos alternativos de desacetila-
cién. E1 uso de MeONa/MeOH y de MeOH/H,O/NEtl3 (71) dié resulta-
dos comparables @ 10S anteriores debiéndose recurrir a la reduccion
de 10s acetatos con AlLiH4. En este 4l1timo €aso se obtuvo con
buen rendimiento €1 diol 69 resultando l1a reaccién eficaz, rapida

Yy limpia.
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Para obtener 1a A9-3,20-diona a partir de €69 se ensaysé la
oxidacién con CrO3z/H,SO4/acetona, CrO3z/ACOH y dicromato de
piridonio/trifluoroacetato de piridonio/CipCHp [72). Los mejo-
res resultados se obtuvieron con el Gltimo sistema aunque no fueron
del todo satisfactorios, observandose que 10s oxidantes en medio
scido producfan la ruptura y oxidacién del éter 11,19. En conse-
cuencia se decidié utilizar un oxidante suave como el dicromato de
piridonio en Cl1,CH, en presencia de tamices moleculares de 31
(24 ns,bajo Np) obteniéndose 28 con buen rendimiento. La isome-
rizacién del doble enlace 5,6 se 11evé a cabo en fase heterogénea
con catalisis &cida, por tratamiento de una solucisén de 28 en
C15CHp/MeOH con HC1(dil) durante una noche (471, obteniéndose
cuantitativamente 14. E1 rendimiento global luego de purificar
por CLAR fue de 30% a partir de ll-cetoprogesterona. En l1a figura
29 se muestra e1 espectro ae RMN-13C de 14 y en 1a figura 30

se resume l1a secuencia sintética desarroliada para 1a obtencion de

13 y 14.

OH 0
0 0
DCP HCl(aq)
C1.CH MeOH/C1.CH
2702 €
HO o 272
69 28
-0
0
_
o“
14
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200 100 0 pom

Figura 29- Espectro de RMN 13C de 11,19-6xidoprogesterona

(14).
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CAPITULO 4

SINTESIS DE 6-OXAESTEROIDES
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LOS sistemas heterociclicos esteroidales donde un stomo de
carpono del esqueleto esteroidal es reemplazado por un heteroatomo
LOX{geNO €en este caso) resultan de interés debido a que suelen pre-
sentar propiedades biolégicas y farmacolségicas diferentes a sus ans
10g0S carbonados. Sin embargo existen pocas rutas sintéticas hacia
b-oxaesteroides. Una de 1as principales se basa en 1a sintesis
total de esteroides carbociclicos de Torgov para la preparacién de
€-aza, oxa o tiaestranos (731].

En 1960 Jacobs Yy Brownfield describieron la preparacién de
analogrs esteroidales en 10s cuales el carbono 6 del anillo B se
reempliazé por un oxigeno, dando lugar a la formacién de 6-oxaes-
teroides (74) con un rendimiento total bajo (10%).

Una secuencia sintética cetona-lactona-éter [(75] fue aplicada
por Pettit y Kasturi para obtener un anillo de tetrahidropirano en
donde €1 paso clave era la reduccién de la lactona a éter cficlico
con BFg:eter/AlHylLi con un rendimiento del 45%. Sin embargo
ésta 5610 fue utilizada para l1a obtencién de 4-oxaesteroides. Un
método de preparacién de é6-tiaesteroides que puede ser aplicado a
la preparacién de 6-oxaesteroides se basa tambien en l1a reduccion

de una lactona intermediaria [761.
suginome y colaboradores realizaron una serie de transformacio-
nes fotoinducidas conducentes a oxaesteroides tal como se mencioné

en el capitulo 2, por tratamiento de 2-iodo-3-formiloxi-4-nor-2,3-
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-secolest-5-eno (19) [33] generado por un reordenamiento fotoin-
ducido, con NaBH, en THF bajo reflujo obteniéndose cuantitativa-
mente 3-oxacolest-5-eno (20).
Estos resultados condujeron a 10s autores a la conclusién de
gue podfa utilizarse un reordenamiento radicalario fotoinducido, re-
alizado en condiciones neutras, para obtener eficientemente oxaeste-
roides a partir de hidroxiesteroides adecuadamente funcionalizados.
Posteriormente [(35] 10S mismos autores obtuvieron 6-oxaesteroi-
des mediante la irradiacion de 10s lactoles correspondientes en ben-
ceno, utilizando como reactivo HgO/Ie. Los formiatos intermedia-
rios daban lugar a 6-oxaesteroides con un rendimiento giobal del

50%.
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SINTESIS DE Sa—H-6—OXAPREGNANOS

En la presente tesis, la obtencién del 5,6-secoesteroide 57,
tal como se mencions en €1 capftulo 3, abrié 1a posibilidad de una
ruta alternativa hacia 6-oxaesteroides a partir del Sa,68-dinidro-
xiesteroide correspondiente. La reduccién de 57 con NaBH4/ETtOH

condujo a 38-acetoxi-19,20-dihidroxi-5Sx-H-6-oxapregnano (70) con
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Figura 31- Conférmero de minima energia de 57.
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un rendimiento de 80%. Para facilitar su purificacién éste fue
acetilado a 71. La asignacién de la estereoquimica del hidrégeno
S5« se basé en consideraciones de tipo estéricas que permiten supo-
ner que el ataque del borohidruro se realizar{ia desde 1a cara a del
esteroide debido a que presenta un menor impedimento segun pudo ana-
lizarse de 10s rotimeros obtenidos por rotacién del enlace 9-10 en
el compuesto 57 mediante el programa PCMODEL. En l1a figura 31
se muestra el conférmero de minima energfa. En el espectro de RMN
14 del compuesto 71 (figura 32a) se observé una seXal ancha a
5,2 ppm correspondiente al H-3 y un multiplete a 4,86 ppm que fue
asignado al H-20. La seXal correspondiente a CHp-19 resulté un
cuarteto AB con una constante de acoplamiento de 11 Hz en donde a
partir de datos espectrales se pudieron calcular 10s desplazamien-
tos quimicos (4,42 ppm y 4,20 ppm). E1 H-5x correspondia a l1a parte
X de un sistema ABX siendo la seXal correspondiente un doble doble-
te centrado en 4,10 ppm (Jgq 4q=5 HZ ¥ Jggqp=12 H2). La sekal
correspondiente al H-78 (ecuatorial) resulté un doble doblete cen—
trado en 3,60 ppm en el que Se observan dos constantes de acopla-
miento J7g g=5 HZ y J7g, 7=11 HZ mientras que el H-7x presents
un triplete centrado a 3,32 ppm (J74,7p=J7q,=11H2). EI
CH3~18 se observé como un singulete a 0,66 ppm y el CH3-21 como
un doblete a 1,16 ppm (J=6HzZ). LOS valores de l1as constantes de
acoplamiento obtenidos mediante PCHMODEL fueron J7u,8=11,6 Hz;
J7p,8=5,2 HZ; Jsq,aa=2s4 HZ; Jsq, 4p=11,6 HZ. En 1a figura
32b se muestra el espectro RMN 13c de 71.

E1 hecho de obtener oxaesteroides 19-hidroxilados brindé una

ventaja adicional al método propuesto ya que dicha funcionalizacién
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1os convierte en potenciales precursores de 19-nor-oxaesteroides.
Si bien dichas transformaciones se encontraban fuera de 10S obje-
tivos de este trabajo de tesis, se realizaron algunas reacciones
sobre 70 con vistas a su posterior aplicacién en sintesis de oxa-
esteroides. Dado que 10S compuestos 19-carboxilados resultan ser
los precursores inmediatos hacia 10s 19-noresteroides correspondien-
tes se procedié a oxidar 70 con reactivo de Jones obteniéndose
72. Paralelamente se hidrolizé 70 con NaOH/MeOH obteniéndose el
38-hidroxiesteroide correspondiente (73), el cual fue posterior-
mente oxidado a 74 con el reactivo de Jones. En todos 10S casos
el anillo B resulté inaiterado.

Los productos obtenidos se identificaron por sus espectros de
RMN 1H y 13c (ver Apéndice psg 206) y de masa. E1 trabajo de

investigacién continua en este sentido.

A
OAc OH
AcO HO
—_
a0 70 o 1 %7 73
l -0 1 N0
HOOC HOOC
Ac 0 0 0
H 72 H 74



95

8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

1 )
2GC0 100

-wL,UJ\-J.n«wwﬂmf.wmmfwwww.wwmiJ JJ\MMJNLM“MJWL

Figura 32- Espectros de RMN !H (a) y 13c (p) de 71.



CAPITULO 5

ANALISIS CONFORMACIONAL
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ESTUDIO CONFORMACIONAL MEDIANTE METODOS COMPUTACIONALES

Dada 1a influencia que presentan ciertos rasgos conformaciona-
les sobre l1a actividad biolégica, un estudio de la correlacién
estructura-actividad mineralocorticoide en esteroides demanda un
conocimiento previo no sél1o de l1a estructura molecular sino ademas
de la conformacién de 10S compuestos involucrados. En virtud de 10s
objetivos propuestos resulté de interés encarar el anslisis confor-
macional de 6,19-6xidoprogesterona (12), 6,19-6xido~-11-cetoproges—

terona (13) y 11,19-éxidoprogesterona (14).

GENERAL IDADES

E1 andlisis conformacional consta de una descripcién tanto cua-
litativa como cuantitativa de 1a molécula del esteroide en su tota-
1idad, de 10s anillos individuales y de 10S sustituyentes. La con-
formacisn total del esteroide se puede determinar cualitativamente
mediante una proyeccién del mismo sobre el plano de cuadrados mini-
mos que contenga a los adtomos de 10s anillos B, C y D. En dicha pro-
yeccién queda claramente ilustrada la desviacién del anillo A con
respecto al resto de l1a molécula, la cual puede medirse mediante el
angulo diedro entre dicho plano y el plano de cuadrados minimos
para A. Este dato resuita de sumo interés ya que refleja en forma
cuantitativa el grado de planicidad de 1a molécula. La torsién a 1o
largo del esteroide se puede observar en la orientacién relativa de
10s grupos metilos anguiares la cual se puede medir por medio del

sngulo de pseudorotacién C(19)-C(10)-C(13)-C(18) cuya magnitud
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y Signo indicara la extensién y direccisn de l1a torsisén. En 19-nor
esteroides se utiliza el angulo C(1)-C(10)-C(13)-C(18) o el anguio
C(5)-C(10)-C(13)-C(18).

Para determinar la conformacién de un anillo se recurre a 10s
angulos de torsisén dado que, una vez especificados t0dos 10s angu-
10s y longitudes de enlace del ciclo, unicamente se requieren dos
4ngU10S de torsién endociclicos que contengan s610 un enlace en
comun para definir totailmente la conformacién de un anillo de seis
miembros. Altona y colaboradores han estudiado la conformacién del
anillo D en una serie de derivados esteroidales [78) para 1o cual
definieron dos parametros: un parametro conformacional, el angulo
de fase, y un parametro geométrico, el angulo torsional maximo. La
limitacién que presenta este método €S gque Su USO Se restringe a
anillos de cinco miembros. Duax y Norton realizaron una evaluacién
cuantitativa mas general Qque puede utilizarse para anilios de cual-
quier tamako [77). En 1a misma se incluyeron consideraciones de
simetr{fa, 1a cual generailmente brinda informacién sobre l1a conforma-
cidén, y surge del analisis comparativo de 10S angulios de torsién.
Cada molécula (o0 mas exactamente cada conformacién molecular) puede
clasificarse segun su Simetr{ia; ésta puede caracterizarse por el
numero y el tipo de elementos de simetr{a presentes que por medio
de 1a operacién de simetrfia correspondiente devuelve a la molécula
a un estado indistinguibie del original. LOS dos tipos de eleméentos
de simetrfa considerados para definir la conformacién de un anilio
son el plano especular perpendicular al plano dominante del anilio
en cuestién y el eje de rotacién Cp, (de orden dos) en el plano

del anillo.
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En un anillo de Ccinco miembros existen diez elementos de sime-
tria posibles, cinco planos especulares (perpendiculares al plano
dominante) y cinco ejes de rotacién de orden dos, que se encuentran
presentes si el anillo posee la conformacién de mayor simetrfa, es
decir, 1a planar. Las conformaciones posibiles para un anillio de
este tipo son la conformacién sobre, 1a cual posee unicamente un
plano de simetrfia especular que atraviesa el dtomo qQue Sé& encuentra
fuera del plano y la conformacién semisilla, que posee sé610 un
eje Cp de simetrfa que bisecta el enlace entre 10s dos dtomos que

se encuentran fuera del plano. Los anil10s de seis miembros tienen
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doce elementos de simetr{fa potenciales 10S cuales deben ser conside-
rados para determinar 1a conformacién del anillo. Las rotaciones de
sSegundo, tercero y sexto orden perpendiculares al plano dominante
Nno seran tenidas en cuenta en esta discusién. Un andlisis de 10s
elementos de simetr{ia presentes en 1as posibles conformaciones de
anillos de seis miembros revela que la conformacién plana, alta-
mente simétrica, contiene todos 10s posibles elementos de simetria;
la siguiente conformacién en un orden de simetrfa decreciente, la
conformacién silla, posee tres planos y tres ejes de simetria;
1as conformaciones bote y torcida (twist) poseen cada una dos
elementos de simetrfa mutuamente perpendiculares; l1as conformacio-
nes de menor simetr{fa, el sofd y 1a semisilla tienen s610 un
elemento simple de simetr{ia cada una.

A1tona propuso un formalismo para medir en forma precisa el
grado en que un dado anii]o de cinco miembros se desvia de l1a sime-
tria ideal [(78). Posteriormente, Duax y Norton [77] definieron dos
parametros de asimetria (ACS b4 ACZ) que permiten determinar
exactamente l1a conformacién de cualquier anillo relativa a l1a con-
formacién ideal y relativa a cualquier otro anillo de composicién
similar; 105 mismos miden el grado de desviacién del sistema ideal
de cualquiera de 10s posibles elementos de simetria. E1 método con-
siste en comparar 10s angulos de torsién relacionados por 10s ele-
mentos de simetr{f{a que se consideran presentes. Los angulos- de tor-
sién relativos a un plano especular se encuentran invertidos (figu-
ra 33a), es decir que en la conformacién ideal tendran igual magni-
tud pero sSigno opuesto por 10 que su suma tenderia a cero. Por el

contrario, 10s angulos de torsién correspondientes a ejes de rota-
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cién de segundo orden se encuentran directamente relacionados (fi-
gura 33b) siendo idénticos en magnitud y signo, de modo que sSe
comparan por diferencia que en la conformacién ideal tenderfa a
cero. Las desviaciones de 10s anillos de l1a conformacién ideal
(6Cg y OCp) se calculan segun 1as siguientes ecuaciones donde m
es el numero de comparaciones individuales y &; y &;' son los

angulos de torsién relacionados por simetria.

m
SPS] 6101 C
+._ 1]
a) ¢2|_ E ”¢2 2 2 4 1
' 63 $3 ¢ 6>
61 ¢ ¢ L3} ,
. 3] )
b) ¢ $2 $2 62 oty
o3 03 ¢2 ¢2

Figura 33- a) Angulos de torsién relacionados por ptanos

especulares; b) Angulos de torsién relacionados por

ejes de rotacidén.
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Los parametros de asimetrfa para anillos saturados de seis miem-—
bros permiten detectar l1a naturaleza de 1as distorsiones provocadas
por 1a fusién de anillos y el tipo de sustituyentes presentes. En
un anillo saturado perfectamente simétrico que posee conformacién
silla 1a magnitud de 10s seis parametros de asimetria tiende a
cero. Generaimente, en esteroides, 10s anillos saturados poseen una
conformacién silla distorsionada en donde se retiene algun elemen-
10 de simetria a expensas de otro, y la comparacién de 10s parame-
tros de simetria permite atribuir el origen de l1a asimetr{fa a una
torsién 6 a un plegamiento o aplanamiento del anillo. Si se
obtiene un buen eje de rotacién (es decir que el parsametro corres-
pondiente tiende a cero) y el mismo €S ortogonal a un plano de sime-
tria pobre, €1 anillo se encuentra torcido con respecto a la si-
tuacién ideal; en cambio, si un buen plano de simetria es ortogonal
a un eje de rotacioén pobfe, el anillo sufrié un plegamiento o
aplanamiento con respecto a l1a situacién ideal. E1 valor promedio
de las maghitudes absolutas de 10S angUl1o0S de torsién en un anillo
permite distinguir entre un anillo plegado (promedio alto) y uno
aplanado (promedio bajo); también es posible describir el grado de
plegamiento ©O apianamiento de un anillio midiendo 1as desviaciones
de sus atomos con respecto al mejor plano de cuadrados minimos.
Este se elige entre 10s tres planos posibles que contienen cuatro
a4tomos de carbono cada uno, sSiendo €1 mejor aquel que presente las
menores desviaciones.

E1 anidlisis conformacional inciuye una descripcién de 1as confi-
guraciones presentes en 1a unién entre 10s anillos fusionados, para

1o cual se utilizan 10S términos ¢is, trans, Ccuasi—-cis, cuasi-trans.
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En 1as uniones trans 10s angulos de torsién endociclicos centra-
dos sobre el lado comun a 10s anillos fusionados tienen SigNO opues-—
to, en 1as uniones ¢is dichos angulos poseen el Mismo SignNo. Si
una unién involucra un Idtomo de carbono trigonal se aplican 10s des-
criptores cualitativos cuasi—-cis 0 cuasi-trans dependiendo del
Signo del enlace comun. LOS valores de 10S ingulos de torsién endo-
ciclicos sugieren 1a naturaleza de la torsién sobre 1a unién de 10s
anillos y el grado en que 1as uniones son torcidas, plegadas o apla-
nadas. Una medida de las distorsiones que presentan 10S nucleos
esteroidales la brinda €1 angulo diedro entre determinados planos
definidos para grupos seleccionados de cuatro atomos de carbono,
este dato se relaciona directamente con &1 #ngulo diedro entre las
uniones. En 1a tabla 5 se muestran 10s #tomos que componen cada
plano. Para referirse al #ngulo diedro entre el plano A y el pilano
A-B se utiliza l1a notacién A/A-B. La eleccisn del plano D o D' usa-
dos para definir el anillo D depende de l1a conformacién observada
en dicho anillo; si e¢1 anillo D tiende a un 138-sobre se utiliza el
plano D' como referencia, en cambio el plano D se utiliza cuando el

anillo tiende a un 14«-sobre.
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Tabla 5- Planos utilizados para definir angulos diedros en

1as uniones de 10s anillos.

Pl1ano composicién

A C(1), C(2), C(4), C(5)
A-B C(1), C(5), C(6), C(10)

B C(6), C(7), C(9), C(10)
B-C c(7), C(8), C(9), C(11)

c c(8), C(11), C(12), C(14)
c-D c(i2), C(13), C(14), C(15)
D c(13), C(15), C(16), C(17)
D' c(14), C(15), C(16), C(17)
c-D' c(12), C(13), C(17), C(14)

E1 anilisis conformacional se completa con las orientaciones
relativas de 10S grupos metilos y sustituyentes presentes en la
molécula con respecto al nucleo esteroidal.

‘Como ya se mencioné, €1 conocimiento de 1a disposicién geomé-
trica de 10s atomos en la molécula resulta un requisito indispen-
sable para realizar el estudio de correlaciones entre estructura y
actividad biolsgica de una serie de esteroides. Segun el modelo des-
cripto anteriormente se realizé el analisis conformacional de 6,19-
-6xidoprogesterona (12), 6,19-6xido-11-cetoprogesterona (13) y
11,19-6xidoprogesterona (14). E1 estudio se realizé sobre l1as con-
formaciones de minima energia obtenidas mediante 10s programas MMX
y PCMODEL 2.0. Las mediciones de angulos de torsisén y distancias in-
teratémigas se realizaron mediante el programa PCMODEL 2.0; el
calculo de planos de cuadrados minimos, 10S angulos entre planos y
l1as desviaciones de 3tomos respecto al plano se realizaron por me-

dio del programa PLANOS 89.1 especiaimente diserado para este fin.
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E1 analisis de esteroides por métodos Ccristalogriaficos sugiere
que l1as conformaciones observadas en el estado $é61ido corresponden
O estan muy cercanas al minimo de energia. En general, para confir-
mar la capacidad de un método computacional para predecir geometri-
as moleculares se comparan 10s valores obtenidos por cidlculo con
10s datos cristalograficos. Un andlisis de este Lipo para progeste-
rona, fue realizado por Adelantado y colaboradores [79] utilizando
como método de cilculo un método computacional mecano-cuisntico se-
miempfrico (programa MOPAC). Los resultados que obtuvieron coinci-
den en gran medida con 10S datos cristalografFicos encontrindose 1as
mayores discrepancias en el valor del &ngulo de torsién de la cade-
na lateral (C(16)-C(17)-C(20)-0(20) (a), hecho que no invalida el
método dado que debe tenerse en cuenta que el programa MOPAC consi-
dera una estructura en fase gaseosa y no incluye efectos del estado
$614do.

Freeman encontré que existfa una buena correspondencia entre
1os valores de energfa obtenidos mediante el programa PCMODEL Yy
datos experimentales y de literatura para una serie de compuestos
como octano, adamantano, norbornanos, etc [80]. En el presente
trabajo, para corroborar la validez de 10S datos obtenidos mediante
PCMODEL y MMX, tambien se realizé un analisis comparativo con datos
de rayos X para progesterona (7) [77). A partir de 10s valores
resumidos en la tabla 6 Se puede CONClUIr Que existe una muy
buena concordancia entre ambos métodos encontrandose las mayores
aiferencias en las conformaciones de minima energfa para la cadena

lateral.
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Tabla 6- Comparacién de parametros geométricos para progesterona

(7) segun MMX/PCMODEL y rayos X.

MMX /PCMODEL RAYOS X [77)
conférmero conférmero
Angulos (°) A B
anillo A/plano C(5)-C(17) -25,2 -25,1 -24,7
plano A/piano A-B 153,6 153,2 153
plano A-B/B 125,8 125,9 126
plano B/B-C 131,9 132,0 132
plano B-C/C 131,4 131,1 129
plano C/C-D 132,8 132,9 134
plano C-D/D 134,6 134,2 133
C(19)-C(10)-C(13)-C(18) 5,6 5,1 8
C(13)-C(17)-C(20)-0(20)* -16,4 119,1 115,8
C(16)-C(17)-C(20)-0(20)* -141,1 -3,7 -6,6
Distancias (RX)
0(3)-0(20) * 11,1 12,0 12,0
T 0(3)-C(18) 9,1 9,1 9,1
0(3)-C(19) 4,9 4,9 4,9
0(3)-C(21)* 12,3 11,2 11,2
0(20)-C(18)#* 3,1 3,6 3,6
0(20)-C(19)+ 7,4 8,3 8,3
0(20)-C(21) 2,4 2,4 2,3
C(18)-C(19) 4,8 4,9 4,8
c(18)-C(21) % 4,4 3,7 3,6
C(19)-C(21)% 8,9 7,7 7,7

*— Parametros dependientes de l1a orientacién de la cadena

laterail
H H
CHy
a) b) 0 CHy
C13 0 ‘16 Cs Cig

Figura 34- Orientaciones de 1a cadena lateral de progesterona

(7) segun Profeta y col. [82]. A «=-135°, B a=-4°
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Duax realizé €1 estudio de l1a conformacién de la cadena lateral
mediante datos crista1ogré?icos de rayos X encontrando un aparente
conflicto con datos obtenidos por un método de caiculo (programa
GEMO) [81] el cual fue resueito por Profeta V4 colaboradores [82]1 ail
demostrar que no se observaban taies discrepancias utilizando un mo-
delo de campo de fuerza adecuado como €1 MM2 (jgual al utilizado
por PCMODEL y MMX). Este ultimo predice el angulo de minima energia
encontrado en €1 cristal de progesterona por Duax. Esta concordan-
cia se debe a que el programa MM2 considera l1a tendencia de 10s gru-
poOsS alifaticos a eclipsar grupos carbon11icos. En este sentido, 10s
dos minimos obtenidos por Profeta de l1a curva de energia rotacional
del enlace C(17)-C(20) (figura 34), uno de 10s cuales coincide
con el obtenido por Duax al estado sé61ido, corresponden a conforma-
ciones de l1a cadena lateral donde €1 grupo carbonilo se encuentra e-
clipsando a1l enlace C(13)-C(17) (conférmero A, a==-135°) Yy al enla-
ce C(r6)-C(17Y (conférmero B, oa=-4°) [82] respectivamente, resul-
tando ambas conformaciones mads estables que aque11a en que el grupo-
carboniio ec]ipsa el 17x-H. Ambos conférmeros presentan una diferen-
cia energética de 0,3 Kcal/mo1l resultando un distribucién poblacio-
nal segun Boltzman de 68% y 32%4 respectivamente. EY hecho que al es-
1ado s61ido0 se observe uno de 10s conférmeros (o= -6,6°) puede ex-
plicarse considerando que l1as fuerzas de empaquetamiento cristalino
estabilizarfan l1a estructura cuyo carbonilo se encuentra geométirica-
mente m3s accesible para 1as interacciones intermoleculares. Por
otra parte, dada la poca diferencia de energia entre 10s conférme-
ros obtenidos mediante NME, el cual considera una molécuila aislada

en un medio de constante dieléctrica 1,5 donde no existen fuerzas
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de empaquetamiento cristalino ni fuerzas de solvatacién, es de
esperar que ambos Se encuentren presentes en solucién.

En el presente trabajo se analizaron ambos cCONférmeros (A y
B) para progesterona, encontrindose que l1a diferencia energética
entre ambos era pequeXa (0,1Kcal), siendo el conférmero de menor
energfa el que presenta un valor de o=-141,1° (figura 35) el cual
corresponde aproximadamente al «=-135° obtenido por Profeta. Como
se observa en la Tabla 6 10s parametros correspondientes al
nucleo esteroidal se mantienen aproximadamente constantes al modifi-
car la disposicién espacial de la cadena lateral por 10 que al rea-
1izar el analisis conformacional de 10S compuestos se fijé la ca-
dena lateral segun la disposicién A. La contribucién relativa de
cada uno de 10s conférmeros al equilibrio en solucién se analizé
m&s detalladamente al realizar el c#lculo de l1as barreras rotacio-
nales del metilo-18 segun el método de Woessner (psg 143), dado que
la disposicién relativa de 1a cadena jlateral influirfa en la veloci-
dad de rotacién de dicho metilo.

En 1a tabla 7 se comparan 10s #ngulos de torsién («x) obte-
nidos en 10s conférmeros de minima energia de 6,19-éxidoproges-
terona (12), 6,19-6xido~11-cetoprogesterona (13) y 11,19-6xi-
doprogesterona (14) con 10s de progesterona (J), considerando
la cadena lateral segun la orientacién A, Se observa que 1as
magnitudes de dichos #NBUIOS NO Se encuentran apreciablemente
afectadas por 10s cambios estructurales. A continuacién se detalla

el analisis conformacional de 10s compuestos 12, 13 ry 14.
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Figura 35- Conformacién de la cadena lateral de progesterona

(¥) vista a través del enlace 17-20.

Tabla 7- Angulos de torsién de la cadena lateral obtenidos
mediante 10s programas MMX/PCMODEL.

C(16)-C(17)-C(20)-0(20) C(13)-C(17)-C(20)-0(20)
(x)

progesterona -141,1 -16,4

6,19-6xido-
progesterona ~-145,7 -20,9
(conférmero 1)

6,19-6xido-
progesterona -145,2 -20,4
(conférmero 2)

6,19-6xido-11-ceto—-
progesterona -138,4 -14,1
(conférmero 1)

6,19-6xido-11-ceto-
progesterona -140,8 -21,3
(conférmero 2)

11,19-6x1ido-
progesterona -147,1 -21,7
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I. 6,19-OXIDOPROGESTERONA (12)

Los dos conférmeros de minima energfa obtenidos para este com-
puesto diferian fundamentaimente en ia conformacién del anillo A
(sofa 28 para el conférmero 1 y sofs 18 para el conférmero 2) que
se transmite a la conformacién del anillo B en donde se retuvo la
simetrfa especular. E1 conférmero 2 resulité 3,8 Kcal/mol mas esta-
ble que el 1, indicando que este serfa el predominante en el equili-
brio. En el conférmero 1, el menor valor promedio de anguios die-
aros del anillo B indicé que 1a molécula sufrié un aplanamiento;
mientras en el conférmero 2, el mayor valor promedio de 10s angulos
diedros del anillo indicé un plegamiento. Este hecho se reflejé en
distancias 0(3)-C(17) de 9 y 8,7 & para 10s conférmeros 1 y 2 res-
pectivamente y en la desviacién del anillo A con respecto al plano

de referencia de C(5) a C(17) (-43,65° y -56,99° respectivamente).

conférmero 1

En 1a figura 36 se muestra la proyeccién de 1a molécuia del
esteroide, en una vista paralela, sobre el plano de cuadrados
minimos que contiene 10s atomos C(S) a C(17). La desviacién del
anillo A queda ilustrada por el valor del angulo entre el plano de
cuadrados minimos del anillo A (C(3), C(4), C(5) y C(10)) y el

plano de referencia anteriormente mencionado (-43,65°), mientras



r 110

Figura 36~ Proyeccisén del conférmero 1 de 6,19-6xidoprogesterona
(12) sobre el plano de cuadrados minimos que contiene

108 dtomos de C(6) a C(17).

que la planaridad de 1a zona de 10S anillos B-D se manifiesta en .1a
desviacién standard media de 10s s#tomos C(5) a C(17) respecto del
plano de referencia que 10s contiene (gm0,27&). En estos compuestos
aonde ¢l meti10-19 se éencuentra sustituido formando un puente éter
1a torsién del nucleo esteroidal a 10 largo de una 1inea de unién
entre C(10) y C(13) puede describirse por el valor del sngulo de

torsién C(85)-C(10)-C(13)~-C(18) (=117,06°).

AN1110 A~ E£ste presenté una conformacién 28-sofs (fFigura
37), siendo 1a simetria dominante la especular, en aonde &1 plano

gue presenté 1as menores desviaciones de 1a jdealidad fue el que
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Figura 37- Conformacién de minima energfa del anillo A.

pasa por 10s atomos C(2) (que se encuentra fuera del plano) Yy €1
C(5). E1 siguiente elemento en orden decreciente de simetrfa fue un
eje de rotacién que bisecta 105 enlaces 1-2 y 4-5. Finailmente, el
elemento de simetria ortogona1 al plano que atraviesa el adtomo C2)
€S un eje de rotacién que bisecta el enlace 1-10 el cual presentsé
1a mayor desviacién. Estas conclusiones quedan reflejadas en 10s
valores de 10s parametros de asimetr{ia correspondientes: AC52=
2,16; 6Co112= 26,26; aC51910= 56,93. E1 promedio de 10s &ngulos
diedros en €1 anillo fue 26,4°. Las desviaciones del p1ano de cua-
drados minimos que contiene 10s stomos C(3), C(4), C(5) y C(10)
fueron: C(1) -0,01; C(2) 0,613 C(3) 0,01; C(4) 0,03; C(5) 0,04;
C(10) -0,02 &.

Anil1l1o B- La conformacién de minima energia para el anillo B
resulité una silla distorsionada con simetria dominante especular
(AC55= 4,3). EN siguiente elemento de mayor simetria fue €1 eje

ge rotacién que bisecta €1 enlace 5-6 (AC2°16=6,8); 1a simetria



Figura 38- Conformaciones de minima energfa para 10s anillos B y

C.

perdida se reflejé en el valor del parsmetro correspondiente a un
eje de rotacisn ortogonal al plano mencionado en primer lugar
(6C2%17= 21,9). E1 promedio de 10s &ngulos diedros del anillo

fue 59,2°. Las desviaciones del plano de cuadrados minimos que con-
tiene l1os atomos C(6), C(7), C(9) y C(10) resultaron: C(5) -0,81;
Cc(6) 0,02; C(7) -0,02; C(8) 0,60; C(9) 0,02; C(10) -0,02 &. En la
figura 38 se ilustran las conformaciones correspondientes a 10s
aniilos B y C.

Anillo C- Este posefa una conformacién silla altamente simé-
trica (1as magnitudes de 10s seis parametros de asimetrfa estan por
debajo de 6,5) con simetrfia especular dominante (aCgll= 0,8);
el siguiente elemento de simetr{fa en un orden decreciente fue el
eje de rotacién que bisecta el enlace 8-14 (aCx8:19= 3,2) y fi-
naimente, la mayor desviacién de la situacién ideal se observs en

el eje de rotacién que bisecta el enlace 8-9 (ac23v9= 6,2). E1



Figura 39- Conformacién de minima energfa del anillo D.

Figura 40- Conformacién de minima energia del anilio E.

promedio de 10S &ngulos diedros del anillo fue 57,1°. Las desviacio-
nes al plano de cuadrados minimos definido por l1os stomos C(8),
C(9), C(12) y €C(13) fueron: C(8) 0,003 C(9) 0,00; C(11) 0,65; C(12)
0,00; C(13) 0,00; C(14) -0,70 &,

Ani110 D- Este presenté una conformacién intermedia entre una

sil11a 138,14a y un sobre 138 (figura 39). LOS parsmeiros de asime-
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tria correspondientes fueron AC513=10,3 Yy AC813’14=11. Las

desviaciones del plano de cuadrados minimos definido por 10s atomos

C(14), C(15), C(16) y C(17) fueron: C(13) 0,70; C(14) -0,03; C(15)
0,06; C(l16) -0,04; C(17) 0,02 XK.
E1 sustituyente 68,19-epé6xido crea dos anillos adicionales. E1

anillo de cinco miembros (E, figura 40) posee una conformacisén de

minima energfia de semisilla con dominancia de simetrfa de rotacién

Tabla 8- Parametros geométricos del conférmero 1 de 6,19-6xido-
progesterona (12)

AnNgulos diedros correspondientes a la unién entre anillos:

c/C-D
C-D/D

A/A-B
A-B/B

-19,9°
59,40

B/B-C
B-C/C

-44,9°
49,0°

-47,0°
45,7°

Cconformaciones de l1as uniones entre anillos:

A/B cuasi-cis J%= 74,2°
B/C trans T*= 103,3°
C/D trans T¥*= 108,3°

orientacién de grupos funcionales:

Sustituyente orientacién Distancia del plano C(5)-C(17)

c(18) B-axial 1,8 &
C(19) n 1,5 &
0(6) u 1,7 &
0(20) " 0,5 &
0(3) - -3,0 &

Distancias interatémjcas entre &rupos funcionales:

0(3)-0(6) 5,6 & 0(6)-C(18) 8,8 &
0(3)-0(20) 10,4 2 0(6)-C(19) 1,4 &
0(3)-C(18) 8,8 & 0(6)-C(21) 8,9 &
0(3)-C(19) 5,1 & C(18)-C(19) 5,0 &
0(3)-C(21) 11,5 & c(18)-c(a1) 4,3 &
0(6)-0(20) 8,0 & C(19)-C(21) 8,9 2

suma de 1os vaiores absolutos de 105 angulos de torsién en-
lado comun a 10s anillos fusionados.

* J, T:
doci1cl1iCcos centrados sobre el
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(acp°:10= 5,7; AaCc 5= 14). E1 anil1o de siete miembros posee
una conformacién bote donde C(6), C(7), C(9) y C(10) forman la base
del bote. En la tabla 8 se resumen 1o0s restantes datos del

conférmero 1.

conférmero 2

La figura 41 ijlustra l1a desviacién del anillo A con respecto
al plano de referencia C(5) a C(17) de este conférmero, la magnitud
de 1a misma Se obtuvo del angulo entre el plano de cuadrados mini-

mos del anillo A y el plano de referencia ya mencionado (-56,99°).

/

o

Figura 41- Proyeccién del conférmero 2 de 6,19-46xidoprogesterona
(12) sobre €1 plano de cuadrados minimos definido por

1o0s atomos de C(5) a C(17).



116

Figura 42- Conformacién de minima energia para €l anillo A.

La desviacién standard media de 10os atomos C(5) a C(17) del plano
que 10s contiene fue 0,27 A. La torsién del nucleo esteroidal a 1o
largo de un eje que une 10S atomos C(10) y C(13) fue medida por el
aNgU10 de torsién C(5)-C(10)-C(13)-C(18) (-121,21°).

Anillo A- Este presentsé una conformacién de minima energia
16-50F4& (figura 42) con simetria dominante especular (ACgl=
4,5); €l elemento siguiente de mayor simetria correspondié al eje
de rotacién gue bisecta €1 enlace 1-2 (ACp1 8= 20). E1 elemento
de mayor asimetrfa fue el eje ortogonal al plano mencionado en pri-
mer término (ACp2r3= 49,7). E1 promedio de 10s angulos diedros
fue 25,8°. Las desviaciones del plano de cuadrados minimos definido
por los &tomos C(3), C(4), C(5) y C(10) fueron: C(1) 0,57; C(2)
-0,07; C(3) 0,00; C(4) 0,00; C(5) 0,00; C(10) 0,00 X.

Anillo B- La conformacién de minima energfa para el anillo B
(Figura 43) es una silla distorsionada donde se ha retenido la si-

metria especular (AC55=0,48) a expensas de 1a simetria de rota-
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Figura 43- Conformaciones de minima energfa de 10s anitios B y E.

cién (aCcz817=26,48). E1 siguiente elemento de mayor simetria,

luego del plano que atraviesa C(5), fue el eje de rotacién que bi-

secta el enlace 5-10 (aCp°»10= 13,2). E1 promedio de 1os angu-

los diedros fue 61,3°. Las desviaciones del plano de cuadrados mini-

mos definido por 10s atomos C(6), C(7), C(9) y C(10) fueron: C(5)

-0,85; C(6) 0,00; C(7) 0,00; C(8) 0,61; C(9) 0,00; C(10) 0,00 &.
Anillo C- Este presenté una conformacién sillia (figura 44)

con dominancia de simetrfia especular (ACgll= 1) aunque sin ma-

yores desviaciones para 10S restantes elementos de simetria ya que

todos 10s parametros de asimetr{a resultaron inferiores a 7

(6C-8:9= 7; acpllsl2= 4,5). E1 promedio de 10s angulos die-

dros fue 56,7°. Las desviaciones del plano de cuadrados mMinimos de-

finido por 10s atomos C(8), C(9), C(12) y C(13) fueron: C(8) 0,00;

C(9) 0.00; C(11) 0,64; C(i2) 0,00; C(13) 0,00; C(14) -0,70 &.
Anillo D- La conformacién de este anillo se encontré interme-

dia entre un sobre 138 y una semisilia 138,14a (figuras 44 Yy
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Figura 44- Conformaciones de minima energia de 10s anilios C y D

Figura 45- Conformacién de minima energia del anillo D (semi-

sil1la)

45). Los parametros de asimetrfia correspondientes fueron aCgl3=
9,9 y 6Cp13,149= 11,3, Las desviaciones del plano de cuadrados
minimos que contiene 10s atomos C(14), C(15), C(16) y C(17) fueron:

C(13) 0.70; C(14) -0,03; C(15) 0,05; C(16) -0,04; C(17) 0,02 A.
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Anillo E- Este anillo generado a partir del sustituyente
68,19-ep6xido, tiene una conformacién intermedia entre una semi-
silla 5x,108 (figura 46) y un sobre Sa (figura 43). LOS pars-
metros de asimetria correspondientes fueron ACgS= 9,4 y aCp°»10= 9.
La conformacién del anillo de siete miembros se encontré similar a
la que presentaba el conférmero 1. En 1a tabla 9 se resumen 10S

restantes parametros geométricos obtenidos.

Tabla 9- Parametros geométricos del conférmero 2 de 6,19-6xidopro-

gesterona (12).

Angu]os diedros correspondientes a 1a unién entre anillos:
A/A-B  20,6° B/B-C -45,2° C/C-D -47,4°
A-B/B  60,9° B-C/C  48,3° C-D/D  45,4°
conformaciones de 1as uniones entre anillos:

A/B cuasi-cis J= 96,89

B/C trans T= 103,6°
C/D trans T= 108,5°

Orientacién de grupos funcionales:

sustituyente orientacioéon Distancia del plano C(5)-C(17)
c(18) g-axial 1,8 &
C(19) " 1,6 &
0(6) " 1,7 &
0(20) " 0,4 &
0(3) - -3,3 &

Distancias interatémicas entre grupos funcionales:

0(3)-0(6) 5,7 & 0(6)-C(18) 5,1 &
0(3)-0(20) 10,1 & 0(6)-C(19) 1,4 &
0(3)-C(18) 8,6 & o(6)-C(21) 9,0 &
0(3)-C(19) 5,3 & C(18)-C(19) 4,9 &
0(3)-Cc(21) 11,2 & c(18)-C(21) 4,3 &
0(6)-0(20) 8,0 % C(19)-C(21) 8,9 &
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Figura 46— Conformacisén de minima energfa del anillo E

(semisillal.

I1. 6,19-OXIDO-11-CETOPROGESTERONA (13)

Al igual que en el caso anterior, 10s dos conférmeros de minima
energia obtenidos para este compuesto presentaban sus mayores dife-
rencias en la conformacién del anillo A (en €1 conférmero 1 es un
S0fa 28 ¥y en el conférmero 2 €5 un sofs 18) que se trasmite, aunque
en menor medida, al anilio B, sufriendo este Gitimo un plegamiento
0 aplanamiento segun el caso que puede medirse por las distancias
0(3)-C(17) (9 y 8,67 & respectivamente para ambos conférmeros). Se
obtienen las mismas conclusiones si se considera que en ambos con-
férmeros se ha retenido la simetr{ia especular en el anillo B a ex-
pensas de la simetrfia de rotacién y que el valor del promedio de
105 angulos diedros en el caso del conférmero 1 es menor que el del
conférmero 2, es decir que l1a molécula ha sido aplanada en el con-
formero 1 y plegada en el conférmero 2. Las diferencias quedan cla-

ramente reflejadas al comparar 10s valores obtenidos para el angulo
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entre el plano de cuadrados minimos para el aniilo A y el plano de
referencia que contiene 10s stomos de C(5) a C(17) para ambos con-
férmeros (en el conférmero 1 el valor es -44,87° y para el conférme-
ro 2 es -59,17°). Energéticamente el conférmero 2 resulté 3,3 Kcal

mas estable que el 1.

conférmero 1

En l1a figura 47 se ilustra la proyeccién del esteroide sobre
€l plano de cuadrados minimos definido por 10s atomos de C(5) a
C(17). En 1a misma se observa claramente la desviacién del anillo A
1a cual puede medirse mediante €1 3ngulo entre €1 plano de cuadra-
dos minimos para el anillo A y el pilano de referencia antes mencio-
nado (-44,87). La desviacién standard media (o) de 10s atomos C(5)
a C(17) respecto del plano que 10s contenfa fue 0,28. La torsién
del nucieo esteroidal a 10 l1argo de l1a unisén entre el C(10) y el
C(13) es descripta por €1 angulo de torsién C(5)-C(10)-C(13)-C(18)
(-118,56°).

ANnill1o A- Este presenté una conformacién de minima energfa de
2e-sof4& (figura 48) con simetr{ia dominante especular (AC52=
2,6), en orden de simetrfia decreciente el siguiente elemento de Si-
metria fue €1 eje de rotacién que bisecta el enlace 1-2 (aCpl!2=
24,9) y el elemento que reflejé l1a mayor desviacién de l1a situacién
ideal fue el eje de rotacién ortogonal al plano antes mencionado
(ac21’1°=55,1). E1 promedio de 105 anguios diedros fue 25,4°.
Las desviaciones del plano de cuadrados minimos que contiene 10s
stomos C(3), C(4), C(5) y C(10) fueron: C(1) -0,02; C(2) 0,58; C(3)

0,01; C(4) -0,03; C(5) 0,04; C(10) -0,02 X.

’
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Figura 47- Proyeccién del conférmero 1 de 6,19-6xidoprogesterona
(13) sobre el plano de referencia que contiene 10s

atomos de C(5) a C(17).

Figura 48- Conformacién de minima energfa del anillo A.

Anillo B- La conformacién del anilio B (figura 49) resulté una

silla levemente distorsionada, donde l1a simeir{ia dominante fue la
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Figura 49- Conformacisén de 10s anillos B y E.

specular (ACg®= 5,5) la cual fue retenida a expensas de la Si-
metria de rotacison ortogonal al plano mencionado (ACz®»7= 23,5).
E1 mejor eje ae rotacisén fue el que bisecta el enlace 5-6 (ACy216=
6,4). E1 promedio de 10s angulos diedros fue 58,7°. Las desviacio-
nes del plano de cuadrados minimos definido por 10s atomos C(6),
C(7), C(9) y C(10) fueron: C(5) -0,81; C(6) 0,033 C(7) -0.02; C(8)
0.59; C(9) 0,205 C(10) -0,02 1.
Anillo C- La conformacién del anillo C (figura 50) results

una silla altamente simétrica donde todos 10S parametros son infe-
riores a 4,2. E1 anillo presenté una dominancia de simetrfa especu-
1ar (aCcgll= 1), el valor del parsmetro de asimetria correspon-
giente al eje de rotacién que bisecta el enlace 8-14 fue 4,1. EIl
mejor eje de rotacién fue el que bisecta el enlace 9-11 (acpd»11=
3,6). E1 promedio de 10S angulos diedros fue 56,9°. Las desviacio-

nes del plano de cuadrados minimos definido por C(8), C(9), C(12) Yy
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Figura 50- Conformaciones de mfinima energfia de 10s anillios C Y D.

Figura 51- Conformacién de minima energfia del anillo E

(semisillia).

C(13) fueron: C(8) 0.00; C(9) 0,00; C(11) 0,64; C(12) 0,00; C(13)
0,00; C(14) -0,69 &.
Anillo D- La conformacisén de minima energia para €1 anillo D

(Figura 50) fue un sobre-138 cuyos valores de l1os parametros de
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asimetria fueron: aCgl3= 8,2; acp!3:14= 13,7 y acp13:17= 33,3,
Las desviaciones del plano de cuadrados minimos definido por 1o0s
atomos C(14), C(15), C(16) y C(17) fueron: C(13) 0,71; C(14) -0,03;
C(15) 0,05; C(16) ~0,03; C(17) 0,02 A.

Anillo E- Este presenté una conformacién de minima energia de
semisilla 58,10x (AC5°:10= 3,9), En 1a figura 51 se ilustra

esta conformacién preferencial.

Tabla 10- Parametros geométricos del conférmero 1 de 6,19-6xido-

-11-cetoprogesterona (1%).

Angulos diedros correspondientes a 1a Uunién entre anillos:
A/A-B -19,6° B/B-C -43,0° C/C-D =-47,2°
A-B/B  60,0° B-C/C  48,8° C-D/D  44,7°
conformaciones de 1as uniones entre anilios:

A/B cuasi-cis J= 73,9°

B/C trans T= 100,0°
C/D trans T= 107,9°

orientacisén de grupos funcionales:

Sustituyente orientacién Distancia del plano C(5)-C(17)
c(18) a-axial 1,8 &
C(19) " 1,5 &
0(6) " 0,6 &
0(20) " 0,3 &
0(3). - -3,1 2

Distancias interatémicas entre grupos funcionales:

0(3)-0(6) 5,6 & o(6)-C(18) 5,1 &
0(3)-0(20) 10,5 X 0(6)-C(19) 1,4 2
0(3)-C(18) 8,8 & 0(6)-C(21) 9,0 2
0(3)-C(19) 5,2 & c(18)-C(19) 5,0 &
0(3)-C(21) 11,5 X c(18)-C(21) 4,5 X

8,0 A c(19)-Cc2l) 9,0 2

0(6)-0(20)
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E1 an3dlisis del anillo de siete miembros se corresponde con 10s
anteriores. En l1a tabla 10 se resumen 105 restantes parametros

geométricos obtenidos.

conférmero 2

La conformacién total de la molécula del conférmero 2 de
6,19-6xido-11-cetoprogesterona se muestra en la figura 52. La
desviacién del anillo A con respecto al plano definido por 10s
stomos de C(5) a C(17) es -59,17°, en este caso Se observa una
mayor desviacién que en el conférmero 1. La desviacién standard
media (o) de 10S &tomos C(5) a C(17) respecto del plano que 10s
contiene fue 0,32 X. La torsisén a 10 largo del nucleo esteroidal
queda reflejada por el valor del 3ngulo de torsién C(5)-C(10)-
-C(13)-C(18) (-120,68°).

Anillo A- Este presenté una conformacién de minima energia de
18-50f4 cuya simetrfa dominante es la especular (aCgl= a,8) (figura
53). La mayor desviacién de la situacién ideal se observé en el
eje de rotacién que bisecta el enlace C(2)-C(3), el mejor eje de
rotacién correspondié al que bisecta el enlace C(1)-C(2) (AaCp2»3=
49,4 y 6Cp192= 19,6). E1 promedio de 105 &ngulos diedros del
anillo fue 25,6°. Las desviaciones del plano de cuadrados minimos
definido por los atomos C(3), C(4), C(5) y C(10) fueron: C(1) 0,56;
c(2) -0,07; C(3) 0,00; C(4) 0,00; C(5) 0,00; C(10) 0,00 XK.

Anillo B- Este anillo presentsé una conformacién silla alta-
mente distorsionada (figura 54) con una dominancia de la simetria
especular (ACgS= 2,6) correspondiendo 1a mayor asimetria al eje

de rotacién que bisecta €1 enlace C(9)-C(10) (acg?»10= 28,9).
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Figura 52- Proyeccisén del conférmero 2 de 6,19-6xido-11-cetopro-
gesterona (13) sobre el plano de referencia definido

por 1os &tomos de C(5) a C(17).

Figura 53- Conformacién de minima energia del anillo A
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Figura 54- cConformacién de minima energia de 10s anillos B y E.

E1 mejor eje de rotacién fue el que bisecta el enlace C(5)-C(6),
6Cp°:6= 11,8. E1 valor promedio de 10s &ngulos diedros del ani-

110 fue 60,2°. Las desviaciones del plano de cuadrados minimos defi-
nido por 10s &tomos C(6), C(7), C(9) y C(10) fueron: C(5) -0,85;
C(6) 0,01; C(7) -0,01; C(8) 0,58; C(9) 0,013 C(10) -0,01 A.

Anillo C- Este presents una conformacién silla de gran sime-
tria dado que 10s valores de todos 10S parametros se encontraron
por debajo de 3,7 (figura 55). La simetrfa especular fue la domi-
nante (acgll= 0,5), €1 siguiente elemento en orden decreciente
de simetr{ia fue el eje de rotacién que bisecta el enlace C(8)-C(9),
oCcp899= 2,2, 1a mayor desviacién de la situacién ideal se encon-
tré en el eje de rotacién que bisecta el enlace C(9)-C(11),

ocp%:11= 3,7, E1 valor promedio de 10s &ngulos diedros del ani-
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Figura 55- Conformacién de minima energia de 10s aniilos C y D.

110 fue 57,7°. Las desviaciones del plano de cuadrados minimos defi-
nido por los &atomos C(8), C(9), C(12) y C(13) fueron: C(8) 0,00;
c(9) 0,005 C(11) 0,665 C(12) 0,00; C(13) 0,00; C(14) -0,70 X.

Anillo D- Este presenté una conformacién de minima energia de
sobre-138 (figura B5) (ACgl3= 8,1; acp13+14= 13,5), Las desviacio-
nes del plano definido por los &tomos C(14), C(15), C(16) y C(17)
fueron: C(13) 0,69; C(14) -0,03; C(15) 0,05; C(16) -0,03; C(17)
0,00 &.

Anil1lo E- Este anillo se genersé a partir del 68,19-epéxido y
presenté una conformacién Sa,108-semisilla (figura 56), 1o0s
parsmetros de asimetr{ia correspondientes fueron a&Cp5:10= 7,5;
acgS=10,4.

E1 anill1o de siete miembros no presenté modificaciones con
respecto a las estructuras anteriores. En 1a tabla 11 se resumen

10S restantes parametros obtenidos.
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Figura 56~ conformacién de minima energfa del anillo E

(semisilla).

Tabla 11- Paradmetros geométricos del conférmero 2 de 6,19-6xido
-11-cetoprogesterona.

Angulios diedros correspondientes a la unién entre anillios:
A/A-B 19,9° B/B8-C -43,4° csC-D -48,2°
A-B/8B 63,2° B-C/C 49,5° C-D/D 43,5°

conformaciones de 1as uniones entre anillos:
A/B cuasi-cis J= 95,6°
B/C trans T= 100,6°
C/D trans T= 107,3°

orientacién de grupos funcionales:

Sustituyente orientacién Distancia del plano C(5)-C(17)
c(18) g-axial 1,7 &
C(19) " 1,5 &
0(6) " 1,8 &
0(20) " 0,1 &
0o(3) - -3,5 &

Distancias interatémicas entre grupos funcionales:

0(3)-0(6) 5,8 A o(6)-C(18) 5,2 A
0(3)-0(20) 10,1 & 0(6)-C(19) 1,4 X
0(3)-C(18) 8,6 A o(e)-C(21) 9,0 2
0(3)-C(19) 5,4 A Cc(18)-C(19) 4,9 X
o(3)-Cc21) 11,2 & c(18)-C(21) 4,4 X
0(6)-0(20) 8,0 & c(19)-C(21) 8,9 2
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III. 11,19-OXIDOPROGESTERONA (14)

Cualitativamente se observa en la figura 57 la conformacién
total de l1a molécula de 11,19-éxidoprogesterona. Comparativamente a
10s esteroides estudiados anteriormente, este compuesto preseéenta la
menor desviacién del anillo A con respecto al plano de cuadrados mi-
nimos definido por 10s atomos de C(S) a C(17) (-14,56°). La desvia-
cién standard (o) media de 10s a&tomos C(S5) a C(17) respecto del
plano que 1o0s contiene fue 0,26 A. E1 &ngulo de torsién

C(5)-C(10)-C(13)-C(18) fue -84,44°.

Figura 57- Proyeccién de la molécula de 11,19-6xidoprogesterona

(14) sobre el plano de referencia definido por 10s

dtomos de C(5) a C(17).
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Figura 58- Conformacién de minima energfia del anillio A.

ANil10 A- Este presents una conformacisn de minima energia
la-50f4 (figura 58) con una fuerte dominancia especular (ACgl=
0,3), la mayor desviacién se encontré en el eje de rotacién ortogo-
nal al plano mencionado en primer lugar, ACg®»3= 52,0°. Los
parametros para 105 dos ejes restantes coincidieron en un valor de
26. E1 promedio de 10s angulos diedros del anillo fue 25,8°. Las
desviaciones del plano definido por l1os atomos C(3), C(4), C(5) y
C(10) fueron: C(1) -0,63; C(2) 0,00; C(3) 0,00; C(4) 0,00; C(5)
0,00; C(10) 0,00 A.

AN1110 B- La conformacién de minima energia del anilio B (fi-
gura 59) fue una silla con algunas distorsiones, donde se retuvo
la simetria de rotacién (acp5:10= 2,8) a expensas de 1a sime-
tria especular (ACg6= 22,3). Esto revela que el anillo sufrié
una torsisn con respecto a la situacién ideal. E1 mejor plano espe-
cular fue el gue atraviesa 10s stomos C(5)-C(8) (aCgd= 9,9). EI
valor promedio de 10S &ngulos de torsién fue 50,7°. Las desviacio-

nes del plano de cuadrados minimos definido por 1o0s atomos C(6),
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Figura 59- Conformacién de minima energfia del anillo B.

C(7), C(9) y C(10) fueron: C(5) -0.44; C(6) 0,06; C(7) -0,05; C(8)
0,75; C(9) 0,04; C(10) -0,05 &.

Ani110 C- LOS cambios conformacionales que presenté el anillo
C, con respecto a la situacién ideal, son similares a 10Ss menciona-
dos para el anillo B. Se trata de una silla (figura 60) en donde
se retuvo l1a simetr{fa de rotacién a expensas de 1a especular, es
decir que 1a molécuia sufrié una torsién. E1 mejor eje de rotacisén
fue el que bisecta el enlace C(8)-C(14) (acp8,14= 1,8), e1 pars-
metro correspondiente al plano ortogonal al eje mencionado presents
un valor de 17,2. E1 mejor plano especular fue el que atraviesa el
stomo C(11) (aCgll= 7,8). E1 promedio de 10s &ngulos diedros en
el anillo fue 53,9°. Las desviaciones del p'lano de cuadrados mini-
mos definido por 10s atomos C(8), C(9), C(12) y C(13) fueron: C(8)
0,04; C(9) -0,04; C(11) 0,53; C(12) 0,03; C(13) -0,03; C(14) -0,73

A.
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Figura 60— Conformacién de minima energfa de 10s anilios C y D.

Ani110 D- Este presentsé una conformacién sobre 138 distorsio-
nada (fFigura 60) (acgl3= 9,8; acpl3,149= 11,8). Las desviaciones
del plano de cuadrados minimos definido por 10s atomos C(14),
C(15), C(16) y C(17) fueron: C(13) 0,72; C(14) -0,03; C(15) 0,05;
c(16) -0,04; C(17) 0,02 A.

La formacisén del éter ciclico 11,19 da lugar a un nuevo anillo
de cinco miembros (E) gue tiene una conformacién de minima energfa
sobre 9« (figura 61) con dominancia de simetrfa especular (AC59=
1,5; 6C22:10%= 19,8). En 1a tabla 12 se resumen 10s restantes

parametros geométricos obtenidos.
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Figura 61- Conformacién de minima energfa del anillo E.

Tabla 12- Parametros geométricos de 11,19-6xidoprogesterona

(14).

Angulos diedros correspondientes a 1a unién entre 10s anillos:
A/A-B  -31,7° B/B-C -59,2° C/C-D -43,2°

A-B/B  53,7° B-C/C  45,0° c-D/D  45,8°

conformaciones de 1as uniones entre anillos:
A/B cuasi-cis J= 60,4°
B/C trans T= 118,8°
C/D trans T= 109,0°

orientacisén de 10s grupos funcionales:

sustituyente orientacién Distancia del plano C(5)-C(17)
c(18) B-axial 1,9 &
Cc(19) " 1,3 &
o(6) " 1,2 &
0(20) " 0,8 A
o(3) - -0,7 &

Distancias interatémicas entre grupos funcionales:

0(3)-0(11) ° 6,3 & 0(11)-C(18) 3,3 &
0(3)-0(20) 11,1 & 0(11)-C(19) 1,4 &
0(3)-C(18) 8,9 & 0(11)-C(21) 7,0 &
0(3)-C(19) 5,0 X C(18)-C(19) 4,2 A
o(3)-Cc(21) 12,5 & c(18)-C(21) 4,3 2
0(11)-0(20) 5,2 A C(19)-C(21) 8,2 &
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CONCLUSIONES

A partir del anadlisis de las estructuras de minima energfa para
los conférmeros de 6,19-6xidoprogesterona (12) y 6,19-6xido-11-ce-
toprogesterona (13) se observé que ambos COmMPUEStOS eran planos
en 1a zona de 105 anillos B-C-D y parte del A con una curvatura
apreciable hacia 1a cara « del sistema A9-3-ceto mientras que 1a
11,19-6xidoprogesterona (14) presentaba una estructura global
plana del nucleo esteroidal. Estas conciusiones se reflejan clara-
mente al comparar 10s valores del angulo entre el anillo A y el
plano de referencia C(5)-C(17), la distancia entre el 0(3) y C(17),
la distancia del 0(3) al plano de referencia C(5)-C(17) y 1a desvia-
cién standard media de 10S atomos C(5) a C(17) respecto de este pla-
no para 10s esteroides sintetizados (12, 13 y 14), progestero-

na (7), ll-cetoprogesterona (29), all-progesterona (75) y
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un esteroide tipicamente plano Sa-pregnano-3,20-diona (76)
(Tabla 13). E1 dngulo 0(3)-C(3)-C(4)-C(5) (§) indica el grado de
p1anaridad'de1 sistema pi. Debido a que la diferencia energética
entre 10s conférmeros 1 y 2 de 10s 6,19-6xidoesteroides se encuen-
tra dentro del error del método no €s posible establecer a partir
de datos de calculo l1a distribucién poblacional en el equilibrio.
Sin embargo, se puede inferir una tendencia considerando 10s datos
de UV obtenidos. En el caso de 6,19-é6xido-11-cetoprogesterona la
longitud de onda méxima (k\pax) fue 238 nm que comparada con el
valor calculado segun l1as reglas de woodward (249 nm) revelarfa un
alejamiento de la conjugacién. Este hecho indicaria una mayor con-
tribucién del conférmero i en el1 equilibrio considerando 10s datos
calculados mediante PCMODEL. Para el caso de 11,19-6xidoprogeste-
rona (14) se obtuvo una longitud de onda maxima (\pax) de 242
nm siendo €1 valor calcutlado segun 1as reglas de wWoodward 244 nm 10
cual concuerda con el dato obtenido mediante PCMODEL que indicari{a
qQue €1 sistema A‘—S-ceto $e encuentra perfectamente conjugado
obteniéndose un dato mas acerca de 1a planaridad del compuesto. En
1a figura 62 se comparan 1as proyecciones de 12 11,19-6xidoproges-
terona (14) y progesterona (7) sobre el plano de referencia,
observandose l1a menor desviacién del anillo A y 1a mayor planaridad
que presenta l1a 11,19-éxidoprogesterona.

Como se mencioné en el capitulo 1, existe una aparente corre-
lacién entre l1a fuerza de l1a afinidad de unién para el receptor mi-
nerailocorticoide o la potencia de l1a actividad del mineralocorticoi-
de in vivo y el grado de planaridad de l1as conformaciones de algu-

nas hormonas mineralocorticoides naturaies y 18-deoxialdosterona
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Tabla 13- Comparacién de parametros geométricos obtenidos con

MMX /PCMODEL .
0(3)-C(17) 8 0(3)/C(5)-C(17) & o
(k) (°) () (°) (R)
6,19-6xidoP (12)
conférmero 1A 9,0 -43.7 -3,0 162,8 0,27
conférmero 2A 8,7 -57,0 -3,3 -178,8 0,27

6,19-6xido-11-cetoP (13)

conférmero 1A 9,0 -44,9 -3,1 164,5 0,28
conférmero 2A 8,7 -59,1 -3,5 -178,9 0,32

11,19-6xidoP (14)

conférmero A 9,9 -14,6 ~0,7 -179,3 0,26
conférmero 8 9,9 -13,7 -0,7 -178,9 0,25
progesterona (7) 9,7 -25,2 -1,7 178,7 0,23
11-cetoP (38) 9,8 -24,9 -1,6 178,7 0,22
all-p (84 9,8 -19,4 -1,3 -179,8 0,26
Sx-pregnano

3,20-diona (76) 9,8 -9,0 -1,4 - 0,24

8: AnguU1Oo A/C(5)-C(17)
$: Angulo 0(3)-C(3)-C(4)-C(8)

o: Desviacién standard media de 10s atomos C(5)~C(17) al plano
C(5)-C(17).

P: progesterona; A Yy B s¢ refieren a 1as dos orientaciones
posibles de 1a cadena lateral (pag 105S).

sintética. Una fuerte unién al receptor y una alta actividad mine-

ralocorticoide in vivo se manifiestan al eliminar sustituyentes que

provocarfan una curvatura hacia la cara a« (por ej. metilo-19 y

118-hidroxi) y también después de l1a formacién de un puente éter o
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Figura 62- Comparacién de las proyecciones de las estructuras de
minima energfa de progesterona (1) y 11,19-6xidoproges-

terona (14).

un puente acetal gque podrian inducir en l1a molécula una conforma-
cién ptlana. En este sentido, Kamata y colaboradores [11 supusieron
que un efecto conformacional similar al que se menciona, ocurriria

con 1a introduccién de un doble enlace entre el C(11) y el C(12),
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en funcisén de 10 cual sintetizaron 2i-hidroxipregna-4,11-dieno-3,20-
-adiona (11, all-poc). E1 andlisis adel compuesto por difraccisn
de rayos X y por calculos usando el programa MMP1 indicé que
all1-poc es una molécula piana, observandose para la misma una
afinidad al receptor mineralocorticoide aproximadamente 3 veces
mayor que DOC (2).

A partir de estos datos, en el presente trabajo se realizé una
superposicién de cuadrados minimos utilizando el programa PCMODEL
entre all-progesterona (%) y 1a 11,19-éxidoprogesterona (14)
sintetizada resultando esta ultima visiblemente mas pilana que la
primera. Los parametros correspondientes a all-progesterona calcu-
lados con MMX/PCMODEL se incluyen en 1a tabla 13. En consecuencia
puede predecirse, en funcién de datos conformacionales, que la acti-
vidad biolégica de 11,19-6xidoprogesterona (}14) serfa aun mayor.
Finalmente, cabe aclarar que debido a 10S resultados obtenidos del
and1isis en solucién (pag 149),en 1a tabla 13 se incluyen 10s
parsmetros de 10s conférmeros A y B correspondientes a 1as dos
orientaciones de la cadena lateral de 11,19-éxidoprogesterona no
observandose mayores diferencias entre 10S mismos.

Mediante calculos con el programa PCMODEL es posible obtener
las areas polares y no polares de las esferas de hidratacién y de
van der wWaals (Tabla 14, figura 63). Estos datos son utiles
dado que es sabido que 1as fuerzas de unién para interacciones es-
teroide-receptor son primariamente hidrofébicas excepto para inte-
racciones polares mas especificas. En consecuencia correlaciones
mas precisas entre actividad y estructura deben incluir parametros

como superficie hidrofébica, términos polares y términos relaciona-
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Tabla 14- Areas polares Y Nno polares de l1as esferas de hidra-

tacién y de van der waals.

esfera de esfera de
hidratacién (22) van der waals (12)
No polar polar No polar polar
6,19-6xidopro-
gesterona (12)
conférmero 1 395,8 89,0 265,1 57,8
conférmero 2 403,1 89,6 268,3 58,4
6,19-6xido-11-ceto-
progesterona (}13)
conférmero 1 394,9 110,5 261,7 74,2
conférmero 2 391,8 109,7 259,8 76,6
11,19-6x%1idopro-
gesterona (14) 395,2 88,0 267,3 53,0
progesterona (7) 419,5 75,9 277,7 43,0
11-cetoprogesterona (29) 405,6 93,4 2617,9 60,5
Sa-pregnano-
-3,20-diona (76) 419,4 68,0 280,7 40,6

E1 &rea total es la suma de 1as dreas polares y no polares
respectivas.

dos con la presencia y posicién de grupos cetsnicos [(83]). La varia-
cién del coeficiente de particién octanol-agua (P) de la molécula
estudiada, el cual es comunmente Usado para predecir diversas pro-
piedades biolégicas de la misma (transporte transmenbrana, unién a
protefnas, afinidad a receptor, actividades farmacolégicas),es
generaimente descripta en funcién de parametros geométricos de ia
molécula, entre 105 cuales se encuentran la superficie de 1as

esferas de hidratacién y el volumen [84).
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Esfera de hidrataciéon y de van der wWaals de 11,19-6xi-

Figura 63-

(MMX/PCMODEL.)

doprogesterona (14)
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DETERMINACION DE LAS BARRERAS ROTACIONALES DE METILOS ANGULARES

POR EL METODO DE WOESSNER

Generalidades

La relajacisén dipolo-dipolo e€s €1 mecanismo de relajacisén
predominante en nucleos de spin 1/2 unidos a otros nucleos del
mismo sSpin. LoS procesos de movimientos moleculares influyen en
dicho mecanismo, pudiendo tratarse de movimientos de la molécula
como un todo as{i como de ciertas porciones de la misma respecto del
resto. En el caso particular de 10s esteroides estudiados, resuita
interesante analizar la rotacién del metilo angular 18 respecto del
esqueleto esteroidal [85). La velocidad de rotacién de 10s metilos
depende de la interaccién de 10S mismos con otros stomos espacial-
mente cercanos, brindando datos acerca de la disposicisén tridimen-
sional de 1a molécula. Woessner desarrollé la herramienta matemsati-
ca que permite determinar 1a rotacién de un metilo en cualguier
molécula, en forma aislada del movimiento global de l1a misma [(861].

La contribucisén de l1a relajacién dipolo-dipolo (T,(DD)) a la
relajacién spin-red (T,) Se puede determinar a partir de este
Ultimo parametro y del incremento por efecto nuclear Overhauser (n)

a través de la ecuacién:

TI(DD)= Tl nimax)
n

donde, en el caso de la interaccién 13c-1H n(max)=1,988.
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E1 Ty de un !3c puede reilacionarse con su tiempo de

correlacién efectivo (TC) a partir de l1a siguiente ecuacién:

1 = N ¥c2 ¥342 h2 roy™® rg
T, (DD)

donde N corresponde al numero de protones unidos al 13C que se
relaja, ¥c y ¥y son l1as constantes giromagnéticas de 13c y

14 respectivamente, y rcy es la distancia de 1a unién C—H.

En condiciones de movimiento isotrépico sin movimientos internos,
el tiempo de correlacién se relaciona con el coeficiente de

difusién de 1a molécula (D) segun 1a siguiente ecuacién:

Cuando €1 movimiento molecular e€s anisotrépico aparecen tres
coeficientes de difusién distintos segun 10S tres ejes de referen-
cia, complicandose notablemente l1a relacién entre Tc Y 10s coefi-
cientes de difusién. En el caso que €1 adtomo observado posea movi-—
l1idad interna, aparece un nuevo término de difusién correspondiente
al coeficiente de difusién interna (Di)' Finaimente en €1 caso de
105 metilos, el eje de rotacién de 10S mismos puede o no coincidir
con el eje preferencial de difusién general.

En generai, salvo €casos muUy particulares,se utiliza l1a aproxi-
macién de movimientos isotrépicos, simpiificandose el probiema. En
ese caso 10s coeficientes de difusién general se reducen a uno sélo

coincidiendo el eje de rotacién interna del metilo con el molecu-
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lar, ya que éste ultimo no tiene una direccién preferencial debido
al movimiento isotrépico.
Existe, ademas, una ultima consideracién sobre el movimiento de un
metilo:
-E£1 movimiento puede ser tal que todas l1as orientaciones del metilo
tengan igual probabilidad (movimiento I).
-E1 movimiento del metilo se produce por rapidos saitos entre algu-
nas posiciones determinadas (por ejemplio 1as posiciones alternadas,
donde 1a interaccién estérica de 108 hidrégenos con 10S sustituyen-
tes del carbono a gque esta unido el metilo es minima) (movimiento
I11).

Dado Que NO existe consenso acerca de cual de esStos mecanismos
es el apropiado [87] en esta tesis se utilizaron ambas hipétesis
para 10s calculos. Las ecuaciones resultantes para l1a relajacién de
metilos 1uego de la aproximacién anterior son (para 10S movimien-—

tos I y 11 respectivamente):

1 =3 %c2 ¥42 n2 rey”® (LA 4+ B + C )
T4 (DD) 6D 6D+ 4D; 6D+ 4 D;

1 =3%2¥@n2reyC A+ _Br C )
T4(DD) 6D 6D + 3/2 D;

A, B, ¥y C son factores geomeétricos determinados por el angulo
entre el vector que conecta el dipolo (en este Caso la unién C-H) y
.1l eje de rotacisén interna (C-CHgz) (87).

Si se dispone del valor de D, es posible calcular D; a partir
de l1as ecuaciones anteriores. D puede calcularse a partir del

Ti(DD) de un carbono rigido de l1a molécula, el cual sé10 sufriria



146

€l movimiento isotrépico general. Por 10 tanto mediante la determi-
nacién de Ty y n del metilo y de un carbono del esqueleto rigido
de 1a molécula es posible calcular la rotacién interna del metilo.

Para simplificar 10s c3dlculos se realiza el cociente entre las
ecuaciones que relacionan 10s Ty(DD) con 10s coeficientes de difu-
sién general (D) e interna (D;) para el carbono que ir eresa (me-
1il10) y para un carbono del esqueieto rigido de 1a molecula (en

general se usa un metino), resultando:

T]CH(DD) =18 ( A + ? + C )

T1CH3(DD) 6 <) p 6 + 4p
T]CH(DD) = 18 « A+ B+ C )
T,CH3(0D) 6 6 + 3/2p
p= Dy
D

para 1os movimientos I y II respectivamente,

Para obtener la barrera de rotacisén del metilo (Vo) a partir
de D; deberfa hacerse un estudio en funcién de l1a temperatura,
aplicdndose una expresisén del tipo de l1a de Arrhenius:

D;= Djo €Xxp(-Vg)

RT
Sin embargo debido al tiempo requerido para este tipo de determi-
naciones el método resulta poco practico. En general se calcula
Vo de la ecuacisén anterior considerando el valor de D; a una
sé61a temperatura. DiO es el coeficiente de difusién rotacional de
un metilo cuya rotacién es libre (VO-O) y tiene un valor de:

Dio = & T}/2 = 0,86 1013 s~1 (30°C)
I
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donde 1 es el momento de inercia del grupo metilo (881.

Debido a las suposiciones realizadas a 10 largo de la deduccién
de las ecuaciones anteriores (movimiento isotrépico, eje de rota-
cién interna coincidente con el eje general, derivacién de v, a
partir de una séla temperatura), asf como 10sS errores en l1a medi-
cién de Ty y n, del meétodo woessner resultan valores semicuanti-
tativos para l1as barreras de rotacién. Sin embargo para una serie
de compuestos relacionados, medidos en iguales condiciones, muchos
de 108 errores sistematicos y experimentaies permanecen constantes,
de modo que es posible utilizar el método en forma comparativa
dentro de 1a serie (87]).

LosS antecedentes de estudios comparativos en esteroides son 10S
realizados por Apsimon y colaboradores (85) y por M.D.Gonzalez en
suU tesis doctoral [(89). LOS primeros emplearon la aproximacidén de
movimento isotrépico para l1a molécula esteroidal (dado que el tiem-
po de relajacién del C-3, sobre el eje mayor del esteroide, no
diferia mayormente de 10S del resto de 10s carbonos del esqueleto
esteroigal), y el movimiento homogéneo para 10S metilos (A=1/9,
B=8/27 y C=16/27). Por ultimo consideraron que ¢l unico mecanismo
de relajacién era el dipolo-dipolo, considerando T,=T,(DD) tes
decir n=1,988).

En cuanto a 1as 1imitaciones del método, en condiciones sptimas
se ha encontrado que un error del 3X en l1a medicioen dae T, y del
2% en la correspondiente ai en0O, s$e traaucen en un error del 10% &n
el valor de 1a barrera, $1endo el porcentaje de error mayor para

parreras menores a 1 Kcal/mol.
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Las constantes A, B y C que aparecen en la ecuacién que rela-
ciona T; con D son factores geométricos determinados por el 3ngu-
1o A entre el vector que conecta 10 dipolos (el entace C-H) y el
eje de rotacisén interna (C-CHz). En 10S primeros calculos se asu-
mié dicho angulo como tetraédrico, encontraéndose que cualquier des-
viacién de esta situacién significaria un considerable error en la
barrera [90]. De igual modo sSe encontré que pequeXos cambios en el
valor del rcy podrian alterar el cilculo del tiempo de correla-
cién total.

En vista de 10s interesantes resultados obtenidos en l1a apli-
cacién del método de woessner por 10S autores mencionados, para la
determinacisn de la rotacién de 10s metilos angulares de esteroides
y las alteraciones conformacionales que evidencian se decidié ensa-
yar el método sobre 6,19-é6xidoprogesterona (12), 6,19-6xido-11-ce-
toprogesterona (13) y 11,19-éxidoprogesterona (14) de modo de
obtener un dato experimental sobre la barrera de rotacién del meti-
10 18 el cual brindarfa informacién acerca de las diferencias con-
formacionales de dichos esteroides. Paralelamente se realizé el
cs1culo de la barrera de rotacién del metilo para 108 conférmeros
obtenidos por PCMODEL y MMX, mediante calculos de mecanica molecu-
1ar (PCMODEL).

Estos calculos ademas, permitieron medir 108 #ngulos y distan-
cias C-H con 10s cuales se corrigieron 10s valores de A, B y C, y
el valor de T.. Los valores de las barreras obtenidos en esas con-
diciones diferian en un 4% de 10s obtenidos con la aproximacién

tetraédrica, valor que esta dentro del error del meétodo.
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Resultados

Para la medicién de T, se eligié l1a técnica de inversisén recu-
peracién rdpida (inversién recuperacién pero sin permitir la comple-
ta relajacién de 10s carbonos entre cada secuencia de pulsos) [901].
La ecuacién que relaciona la intensidad de l1a seXal observada con
el tiempo de espera (Tp) y Ty es 1a siguiente :

Ie ~Iyp = I, [2- exp (-D'/Ty)1 exp (~Tp/Ty)

donde Itqm € Io son las intensidades de 1a seXal de un carbono
para un Tp, cualquiera y Tp= = respectivamente; D'= Ay + T'.

Los T, fueron calculados a partir de la ecuacién anterior me-
diante una regresién no lineal de cuadrados minimos [911, la cua)l
no requiere 1a determinacién de I,, principal fuente de error en
regresiones lineales simples [90b]l y cuya medicién insume un tiempo
considerabile.

La determinacién de n, a través de l1a secuencia de pulsos
esquematizada en l1a pdgina 185, fue realizada en base a la inte-
gracién de 10s picos, ya que no fue posible realizarlo en base a
sus alturas debido a l1as variaciones en el ancho de 10S mismos
entre 10s espectros con y sin enoO.

Se determinaron 10s Ty y n de 10s esteroides indicados a una
concentracién de 100 mg/mi en CDCly. LOS resultados se resumen en
'a tabla 15. En la misma se describen 105 valores obtenidos para
108 carbonos alifsticos solamente, ya que 108 olefinicos (C-4 y
C-5) y los carbonflicos (C-3, C-20 y C-11) se hallaban en una
regién del espectro donde 10S angulos de pulso efectivos para los

pulsos de 90° y 180° eran sensibiemente menores (9obl.
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Tabla 15- Tiempo de relajacién spin-red (T,), incremento por
efecto nuclear Overhauser (n) y tiempo de relajacisn
dipolo-dipolo (Ty(DD)) de 10S carbonos alifaticos pro-
tonados de 6,19-sxidoprogesterona (}2), 6,19-6xido=11+

cetoprogesterona (13) y 11,19-éxidoprogesterona (14).

W
o
[

o n T,(DD) T N T;(DD) Ty n T, (DD)
1 0,58 1,46 0,79 0,58 1,60 0,73 b

2 0,64 1,36 0,94* 0,63 1,73 0,73 0,68 1,38 0,97
6 a a 0,68 1,42 0,95
7 0,55 1,46 0,75 0,55 1,98 0,55 0,67 1,67 0,80
8 1,17 1,66 1,39 c b

9 1,24 1,49 1,65 0,94 1,88 0,99% 1,21 1,23 1,95
11 0,64 1,63 0,79 - - - a

12 0,69 1,88 0,72 C 0,65 1,38 0,94
14 1,18 1,67 1,41 1,17 1,47 1,59 1,41 1,53 1,84
15 b 0,65 2,09 0,65 0,65 1,61 0,80
16 b 0,63 1,88 0,67 0,68 1,70 0,79
17 1,17 1,74 1,34 1,10 1,81 1,21 1,35 1,38 1,95
18 2,20 2,00 2,20 1,83 2,00 1,83 1,58 2,0 1,58
19 a a 0,66 1,75 0,75
21 3,68 1,85 3,95 1,08 2,00 1,08 3,01 1,97 3,08

a-SeXales superpuestas con el solvente

b-SeXkales superpuestas entre sf

c-Se&ales que presentan un decaimiento multiexponencial
#-Datos descartados para el calculo de <NT;> en tabla 16.

Tampoco se indican 10s carbonos cuaternarios (C-10 y C-13) ya que
el rango de Tp utilizado no era el adecuado para el calculo de
1o0s Ty, correspondientes, considerablemente mayores.

Segun se deduce de la ecuacién que relaciona 10s T;(DD) con
1o, t0dOS 105 atomos de carbono de 1a parte rfgida de la molécula
(esqueleto esteroidal) con igual namero de dtomos de hidrégeno uni-

dos (N) deberian poseer igual Tl(DD), es decir que el producto

NTI(DD) deber{1a mantenerse aproximadamente constante dentro del
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error de 1a experiencia. En el caso del metilo angular (C-18) y el
metilo C-21 el valor NT; es mayor que en 10S carbonos del esque-
leto rigido, debido a rotacién interna de ambos metilos, 10 cual
disminuye el 7. y por 10 tanto aumenta su T,.

Para 1a aplicacién del método de woessner al caso particular de
12, 13 y 14 se realizé la suposicién de movimiento isotrépico
y Se ensayaron 10S dos mecanismos de rotacién (movimientos I y II).
Para evaluar en forma mss ajustada el valor de D, se tomé el valor
promedio de NT,(DD) (89], obteniéndose al reemplazar ademas A, B

y C por 10s valores indicados por Apsimon y colaboradores [(85]:

T3CH(D) =1/3 (1 + 16/(6 + p) + 16/(3 + p))
T,“H3(oD)

7,%HD) = 1/3 (1 + 48/¢6 + p3/2))
TyCH30D)

para 10s movimientos I y II (tres posiciones preferenciales) respec-
tivamente. Finalmente, para el calculo de la barrera rotacional del
metilo-18 se aplicé la ecuacién del tipo de 1a de Arrnenius, mencio-
nada anteriormente, utilizando Djo= 0,86.1013 s=1 (30°C)

{88). LOS resultados se resumen en 1a tabla 16.

Paralelamente, se realizé el calculo de 13s barreras rotacio-
nales para el metilo C-18 de 1os diferentes conférmeros de minima
energia obtenidos mediante mecanica molecular utilizando el progra-
ma PCMODEL. En la tabla 17 se resumen 108 valores de energia

obtenidos por ambos mMétodos.
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Tabla 16- Coveficientes de difusion general del esteroide (D) y de
aifusion interna del metilo-18 (D;) y barreras de
rotacién del metilo-18 (vgy) en 12, 13 y 14

12 13 14
<NT;>9 1,49 1,35 1,77
oP 0,40 0,45 0,33
Movimiento 1€
P 19,05 16,64 6,13
o,P 7,60 7,54 2,05
Ve @ 2,85 2,49 3,63
Movimiento 2€
p 27,13 23,87 9,51
D,P 10,82 10,82 3,18
Ve, 2,63 2,64 3,37
a- Promecdi0o de 10s NTl (en segundos) de 10s metilenos Yy
metinos dael esque1eto esteroidal.
p- 1010 -1
¢~ Rotacién homogénea
d- Kcal/mol
e- Rotacién por saltos entre tres posiciones.
Tabla 17-- valores de energ1a calculados b4 experimentales para 10s
esteroides 12, 13 y 14.
anillo A o Ey Ep OF Vo
12 2B-sofs -145,7 55,94 58,46 2,52 2,85
18-sofa -—145,2 52,87 55,45 2,58 (2,63)
28-sofa -25,4 55,84 58,90 3,06
18-sofs -34,1 52,70 56,51 3,81
13 28- sofd -138,4 56,22 59,03 2,81 2,91
18-s0f8 -140,8 54,02 56,80 2,78 (2,69)
28-sofs -32,2 56,20 60,28 4,08
18-sofs -33,4 54,06 58,09 4,03
14 la—-50f3 -147,1 53,35 55,68 2,33 3,63
-4, 52,89 55,82 2,93 (3,37)
a- ANGUIO de torsién C(16)-C(17)-C(20)-0(20) en grados
El_ Energ1a de 1a forma alternada en Kcal/mol (PCMODEL)
la forma eclipsada en kKcalsmol (PCMODEL)

Ez- Energia de
OE- Diferencia
Vo- Barrera de

lmr,-/:rnioy\ro

de energia (EE_EI) en Kcal/mo1l

rotacién por el métoao de woessner,

'IY: error aproximado 10-15 %.

movimiento 1,
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Si bien existen diferencias en 105 valores obtenidos segun se
considere l1a rotacién de 10s metilos como un movimiento de a saltos
(11) o continuado (I), en cuanto a su utilidad comparativa ambos
condujeron a las mismas conclusiones. Sin embargo, dado que 1as
barreras de rotacién calculadas se obtuvieron como l1as diferencias
de energfa entre las conformaciones alternadas y eclipsadas (851,
estas se corresponder{an mejor con el mecanismo de rotacién a
saltos (I1) que con el continuo (I).

En el caso de 10s 6,19-6xidoesteroides (12 y 13) l1os valo-
res de 1as barreras obtenidos son practicamente iguales. Ccomparando
el valor obtenido experimentaimente (wWoessner) con el calculado
para cada conférmero aislado se deduce que existirfa una contribu-
cién importante en solucién de 10S conférmeros donde 1a disposicién
de la cadena lateral es tal que el grupo carbonilico en C-20 se en-
cuentra "eclipsando" el enlace C(13)-C(17), siendo éstos predominan-
tes en el caso del 1i-ceto derivado 13.

En el caso de 1a 11,19-éxidoprogesterona (14), la barrera ro-
tacional obtenida experimentalmente resultsé mayor que l1a de 10s an-
teriores 10 cual indicar{fa una mayor contribucién del conférmero en
donde el grupo carbon{ilico de l1a cadena lateral se encuentra eclip-
sando el enlace C(16)-C(17).

La energfia de l1as formas eclipsadas depende de la interaccién
de 10s hidrégenos del metilo con 105 sustituyentes del carbono veci-
no, 10s cuales se eclipsan. En el caso del metilo-18 de 10S esteroi-
des dichos sustituyentes corresponden a carbonos del esqueleto. En
cambio 1a energia de 1as formas alternadas depende de l1as interac-

ciones a larga distancia entre 10s metilos y aquellos grupos que se
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encuentran en relacién 1,3-diaxial con el mismo. Por ejemplo en el
caso del metilo-18 de un androstano las interacciones se producen
con 105 hidrégenos en posiciones 118, 88 y 158. La eliminacién de
alguno de dichos hidrégenos disminuye 1as interacciones a larga dis-
tancia, estabilizando las formas alternadas. Como consecuencia au-
menta 1a barrera de rotacién y disminuye la velocidad de rotacién
(85). En cambio Si se reemplaza alguno de 105 hidrégenos menciona-
dos por un grupo mas voluminoso suponiendo que no se producen modi-
ficaciones conformacionales 1a mayor interaccién 1,3-diaxial provo-
cars un aumento de l1a energfa de 1as formas alternadas, disminuyen-
ao l1a barrera de rotacién [85].

Apsimon y colaboradores [85] informaron que €1 metilo-18 en el
l1-cetoandrostano gira mas lentamente que en el androstano. Esto se
deber 1@ & N@ elviminacisén de la interaccisn entre el metilo y el
H-118 que aumentar{ia la barrera de rotacién. Por 10 tanto, el H-118
se encontrar{ia 10 suficientemente cercano al metilo como para inte-
ractuar con el mismo. E1 hecho que las barreras rotacionales del
metilo-18 para 6,19-é6xidoprogesterona (12) y 6,19-6xido-11-ceto-
progesterona (13) resultaran iguales (tabla 17) indicarfa que
la presencia de un puente 6,19-6xido en l1a molécula ocasiona una
distorsién en la conformacién de 10s anillos B y C que aleja al
H-118 del metilo-18 con 10 cual Su ausencia o presencia no modifica
la barrera de rotacién.

Por otra parte si se comparan 10s valores de energia obtenidos
por PCMODEL para 10s dos conférmeros con el anillo A 28-s50fa en el
compuesto 13, se observa que si bien un cambio en 13 orientacién

de la cadena lateral no afecta l1as energias correspondientes a las
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formas alternadas existen mayores interacciones en l1a forma eclip-
sada del conférmero con la cadena lateral en disposicién B provocan-
do un aumento de la barrera de rotacién correspondiente. Se llega a
conclusiones similares acerca de como influye el cambio de orienta-
cién de l1a cadena lateral en la velocidad de rotacién deil metilo-18
al analizar 10s restantes conférmeros de 10s compuestos 12 y
13.

En el caso de la 11,19-6xidoprogesterona el valor de 1a barrera
de rotacién obtenida por el método de Woessner resulté mayor a los
anteriores. Si bien en primera instancia este resultado esta de
acuerdo con 10 esperado, dado que al eliminar l1la interaccién con el
H-118 se producir{ia una disminucién de 1a energia de la forma alter-
nada, 10s resultados obtenidos por calculos de mecanica molecular
indicaron que a igual conformacién de la cadena lateral 10s valores
de l1a barrera de rotacién resuitaron menores a 10s de 12 y 13.

ESLO Se pudo explicar en funcién de l1a distorsién en la conforma-
cién del anillo C provocada por l1a presencia del anillo 11,19-6xido
(en 14) 10 cual ocasionaria un acercamiento del H-88 al metilo-18
con respecto a 10s compuestos 12 y 13. En consecuencia si bien

se eliminaba la interaccién con el H-118 se intensificaba l1a inte-
raccién con el H-88 dando por resultado neto una disminucién de 1a
barrera.

Los cadlculos de las barreras rotacionales se realizaron utili-
zando el programa PCMODEL dado que el programa MMX no posee dicha
opcién de calculo. E1 programa PCMODEL no considera la deslocali-
zacién de electrones pi en su cadlculo pudiendo dar lugar a distor-

siones en estructuras que contengan el sistema 64—3—ceto. Al
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comparar las distancias entre el H-88 y el metilo-18 de 11,19-6xido-
progesterona (14) se observé que l1a distancia es menor (0,02&) en
1a estructura segun PCMODEL que en l1a calculada por MMX por 10 que
es de esperar que el valor obtenido de la barrera rotacional sea
ligeramente menor al que se obtendrfia considerando €1 sistema pi.

Finaimente, el aumento del valor de 1a barrera de rotacién
obtenida por el método de Woessner con respecto a l1a calculada por
PCMODEL puede atribuirse a interacciones intermoleculares en
SOl1uUcCién que provocarfian una mayor torsién en el esteroide.

Cabe destacar que 1a buena correlacién entre 10s vaiores experi-
mentales y calculados para las barreras de rotacion del metilo-18
no hace mas que avalar 1as conclusiones obtenidas del analisis con-

formacional realizado mediante 10s programas MMX y PCMODEL.



CAPITULO 6

ACTIVIDAD MINERALOCORTICOIDE
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Los estudios de actividad mineralocorticoide fueron realizados
por €1 Dr C.P.Lantos y la Dra M.C.Damasco, Departamento de Quimica
Biolégica, FCEN, UBA.

En el transcurso del presente trabajo de tesis se realizé la
Sintesis de esteroides rigidos cuyas conformaciones, tal como 10 re-
vels el analisis conformacional (capftulo 5), posefan un grado de
planicidad creciente al pasar de 10s 6,19-6xidoderivados (12,

13) a 11,19-6xidoprogesterona (14). Precisamente se demostré

qQue tanto la 6,19-6xidoprogesterona (12) como la 6,19-6xXido-11-ce-
toprogesterona (13), eran planas en l1a zona de 10s anillos B-C-D

y parte del A con una curvatura apreciable hacia la cara o« del sis-
tema a4%-3-ceto. Por otro lado, la 11,19-éxiqaoprogesterona presen-
té una estructura global plana del nucleo esteroidal, ademas de
poseer 10Ss grupos funcionales necesarios para la unién al sitio
receptor,

La sintesis de tales compuestos permitié desarrollar un estudio
sistemadtico sobre el efecto producido en 1a retencisén de sodio de
105 esteroides mediante cambios conformacionales en 10S Mismos,

Los ensayos biols6gicos se encararon desde dos aspecltos de la
retencién de sodio en ratas relativos a progesterona y sus analogos
modificados estructuraimente. Se estudié el efecto de incrementar
las dosis farmacolégicas de cada compuesto y la influencia de cam-
bios estructurales realizados sobre é] esqueleto de progesterona.

Se¢ mididé 1a recencién de sodio en ratas adrenalectomizadas tra-

tadas con el esteroide correspondiente con respecto al 1ote de ra-
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tas control. En cada caso se realizé un experimento en paralelo cor
10 pg de desoxicorticosterona (2). Los resultados se expresaron
eén porcentaje de relencién relativo a desoxicorticosterona (2)
(4ret/4ret DOC).

Los resultados se muestran en 1as curvas dosis-respuesta obteni-
das (figuras 64 y 65).

Se observé que progesterona (7) produjo retencién de sodio en
dosis de 30 pg en una extensisén similar a DOC, desapareciendo este
efecto a dosis m3as altas [4]. La introduccién de un puente 6,19-6X%X1~-
do (12) modificé l1a curva dosis-respuesta con respecto al compues-—
Lo padre observiandose que el segmento inicial de la curva era ascen-
dente formandose un plateau a 50 pg.

En €1 caso de 1ll-cetoprogesterona (29) el plateau se alcanzé
a 10 pg extendiéndose hasta 50 pg, descendiendo luego. La introduc-
cién de ambas funcionalidades, un grupo 11-ceto y un puente 6,19-6-
Xido (13) provocé un efecto sobre ta curva dosis-respuesta tail
que reunié las modaificaciones antes mencionadas. A bajas dosis la
respuesta fue nula (similar al compuesto 12), alcanzando un
plateau a 30 pg.

En €1 caso de 10s ll1-cetoderivados, sin embargo debe tenerse
en cuenta que el grupo ceto, al MENOsS en corticoides €s parciaimen-
te convertido a 118-hidroxi en tejidos periféricos, aun en ratas
adrenalectomizadas.

Se realizé una experiencia con Sa—-pregnano-3,20-diona (T76)
por tratarse de un compuesto que posee una conformacién plana pero
con grupos funcionales distintos a 10S anteriores compuestos. La

curva dosis-respuesta correspondiente mostiré un plateau entre 30-75
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N8 CON un porcentaje de retencisén (relativo a DOC) superior a 10s
compuestos anteriormente ensayados.

Los mejores resultados se& obtuvieron con 11,19-é6xidoprogestero-
na (14). En este caso se observé un plateau de respuesta maxima
ya a 10 pg, manteniéndose en un rango entre 10 y 75 pg. Resulta
interesante destacar que la respuesta obtenida en este caso fue un
50% mayor que en el caso del mineralocorticoide natural DOC (2).
Por otro l1ado se han realizado ensayos preliminares observindose
actividad a dosis menores a 10 pg 10 que indicarfa que l1a accién
mineralocorticoide de 11,19-é6xidoprogesterona (14) podria ser
comparable a 1a de atldosterona (l).

LOS resultados obtenidos al realizar el anadlisis conformacional
y 10S e€nsayos biol16giCOS sobre 1o0s compuestos sintetizados permitie-
ron confirmar l1a hipétesis acerca de la importancia de l1a planici-
dad de l1a molécula en suU actividad hormonal. Conjuntamente se demos-
tré que una conformacién plana rigida (no deformable) como l1a de
14 serfa 1a mas adecuada para producir una respuesta mineralocor-

ticoide maxima.
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Figura 64- Curva Dosis—Respuesta de progesterona (m), 1l1-cetopro-
gesterona (Q), 6,19-6xidoprogesterona (@) y 6,19-6xido-

l11-cetoprogesterona (A).
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Figura 65— Curva Dosis—-Respuesta de progesiterona (s), li-cetopro-

gesterona (O), 11,19-6xidoprogesterona (@) y Sx-pregna-

no-3,20-diona (A).



CAPITULO 7

PARTE EXPERIMENTAL
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GENERAL IDADES

Los puntos de fusién (PF) fueron determinados en un aparato
Fisher-Johns y no estan corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 14 (RMN
IH) y 13c (rMN 13¢) se realizaron a 100 y 25,2 MHz respectiva-
mente en un espectrometro varian XL-100-15, operando por pulsos y
transformadas de fFourier, con una computadora 620/L-100 y una
unidad de discos magnNéticos Sykes—-7000.

Se utilizo CDL Iz Ccomo $Olvenic, ¢xnveplo en 105 €asos que se
indica 10 contrario. En todas 1as determinaciones se utilizé tetra-
metilsilano (TMS) como referencia interna. LOos desplazamientos
Quimicos (&) se expresan en partes por milién (ppm) respecto deil
TMS y 1as constantes ae acoplamiento (J) en Hertz (Hz). Las seXales
ae RMN-!H se indican en caaa caso como S (Singulete), d (doble-
te), t (triplete), dd (doble doblete), ¢ (cuarteto), m (multiple-
te), ba (banda ancha). LoSs espectros de RMN lH se obtuvieron en
tubos de 5 mm aplicando pulsos de 90° y un tiempo de repeticién de
4,7 seg sobre un ancho espectral de 1500 Hz. Los espectros de RMN
13c se midieron en tubos de 5 mm aplicando pulsos de 45° y un
tiempo de repeticién de 0,71 seg, sobre un ancho espectral de 5700
HZz.

LOS espectiros de RMN 13¢c totaimente desacoplados de 1y se
obtuvieron por irradiacién de 10s 1y a una frecuencia central
correspondiente a 4 ppm modulada por un vbarrido de onda cuadrada.

Las multiplicidades de 1as seXales fueron determinadas por 1a téc-
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nica de ecos de spin con desacople alternado (APT: test de protones
vecinales (921) utilizando l1a secuencia de pulsos
904x—T-1804,-T-FID con v= 7 mseg y cortando el desacoplador
entre 10s dos primeros pulsos.

Los espectros de RMN 13C con desacopile selectivo se obtuvie-
ron por irradiacién de la seXal de lH deseada con una frecuencia
unica de baja potencia (0,5 watt).

Los espectros de masa (EM) se realizaron a 70 ev en un espec-
trémetro de masa varian—-Mat-CH-7A, comandado por una computadora
Varian-Mat-pata-System 166, por insersién directa de la muestra.

LOS espectros de ultravioleta se realizaron en un espectrofo-
tometro Hewlett—Packard 9121. Las mediciones se realizaron sobre
soluciones de 10s esteroides 10% en etanol.

Las cromatografias 1iquidas de alta resolucién (CLAR) prepara-
tivas se realizaron en un cromatégrafo 11quido Micromeritics equi-
pado con un inyector manual (modelo 730) y detector de fndice de
refraccién, utilizando una columna Altech RSil1 C18 HL 10 p (10 x
500 mm).

Las cromatografias en capa delgada (ccd) analfticas se realiza-
ron sobre sflica gel en cromatoplacas Aldrich o Merck. La deteccién
se l1levé a cabo por inmersién en unad solucién de $cido sulfurico
20% en etanol y posterior calentamiento a 100°C, O por exposicién a
vapor de i0do. Tambien se realizaron cromatografias analiticas en
fase reversa en cromatoplacas HPTLC-RP18 (Aldrich). LOS sistemas de
desarrollo utilizados en ccd en silicagel analftica fueron: 1)
hexano/Acetato de etil1o (2:11), 2) hexano/Acetato de etilo (1:1), 3)

Acetato de etilo, 4) C1pCHu/MEOH (10:0,1), 5) ClpCHp, 6)
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C1pCHp/ACOet (2:1). Las mezclas de solventes estan expresadas
en relacién de volumenes (vViv).

Las cromatografias en columna (CC) se realizaron utilizando
como adsorbente silicagel grado 923 malla 100-200 (D) Davidson
Chemical o silicagel H (Merck, 10-40 pm) eluidas bajo presién de
Np. Las cromatograffas Flash (CF) se realizaron utilizando sflica
gel (Sf1licagel 60, malla 230-400, Merck 9385 0 equivalente) y bajo
presién de Np [931.

LOoS solventes fueron purificados por destilacién y evaporados a
presién reducida a menos de 50°C en un rotavapor-R (Buchi). LOS
solventes para CLAR fueron bidestilados y filtrados a través de
membranas de Teflén de 0,45 ym de tamaXo de poro.

LOS solventes annidros se prepararon segun l1as siguientes
técnicas:

-E1 diclorometano se reflujé sobre pentéxido de fésforo, se destilé
y se guardé sobre tamices moleculares (4X).

—E1 éter eti11ico se pasé a través de una columna de alumina (neu-
tra) y se reflujé sobre sodio-benzofenona hasta coloracién azul. Se
destilé antes de usar

-E1 tetrahidrofurano (THF) se reflujé sobre sodio-benzofenona hasta
coloracién azul y se destilé antes de usar.

-E1 zinc se activé por tratamiento con #cido clorhfdrico 1IN y
posterior lavado con agua, etanol absoluto, éter y luego secado en
estufa de vacfo a 110°C.

-E1 reactivo de Jones se preparé disolviendo 27 & de CrO3 en una

mezcla de 23 m1 de #cido sulifuarico (¢) y 100 ml de agua.
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SINTESIS DE PREGNANESTEROIDES

38,208-diacetoxipregn-S—en-11-ona (32b)

Una solucién de 1l-cetoprogesterona (29, 2,04 g) en annhfdrido
acético (40 m1) y cloruro de acetilo (60 m1) se calents con agi-
tacién durante 4 horas a 70-75°C bajo atmésfera de nitrégeno. Por
evaporacisén a sequedad se obtuvo el .3-enolacetato (3], 2,3 g&);

RMN 1H: & 0,64 (s, 3H, H-18), 1,2 (5, 3H, H-19), 2,13 (S5, 3H,
H-21), 2,15 (s, 3H, acetato), 5,37 (ba, iH, H-6), 5,68 (m, 1H,
H-3). 3] fue disuelto en etanol 95% (1,3 1) y enfriado a 5°C. A

1a solucién anterior se agregé una solucién de borohidruro de sodio
(4,7 g) en etanol (83 m1) y agua (35 m1), agitandose la mezcla de
reaccisn durante 2 hs a 5°C. Luego se traté con hidréxido de sodio
acuoso 5% (23 ml) y se calenté hasta ebullicién. La solucién resul-
tante se concentré, se diluyé con agua y se extrajo con diclorome-
tano. Luego de la evaporacién del solvente se obtuvo 32a, RMN

4: s 0,73 (s, 3H, H-18), 1,15 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 1,2 (s, 3H,
H-19), 3,6 (m, 1H, H-20), 4,2 (m, 1H, H-3), 5,30 (ba, 1H, H-6); e
espectro de RMN 13C se describe en el apénaice, pagina 202. 32a

se acetilé con anhidrido acético (15 ml1) y piridina (15 m1) durante
24 hs a temperatura ambiente con agitacién. E1 acetato crudo disuel-
to en acetona se traté con exceso de reactivo de Jones a 0°C duran-
te 10 minutos bajo atmésfera de nitrégeno, la solucién se volcé so-
bre una solucién acuosa de NaSOzH (10%) y se extrajo con dicloro-
metano. La fase organica se lavé con agua, se secé con NapSOg4,

se filtré y se evaporé el solvente. Se obtuvo 32D (2,56 g&),

nomogéneo en cca (sistema 6), PF: 135-137°C (1it. 134-139°C [(94));
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RMN lH: & 0,55 (s, 3H, H-18), 1,12 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 1,2 (s,
3H, H-19), 2,04 (s, 6H, acetatos), 4,38-4,96 (m, 2H, H-3 y H-20),
5,30 (ba, 1H, H-6)j @1 espectro RMN !3c se describe en e}

apéndice, pdagina 202.

38-acetoxi-Sa-bromo-68-n1droxipregnan-20-ona (23a)

Método A- A una solucién de acetato de pregnenoiona (22,
200 mg) en dioxanojagua (411) (5 m1) se agregé N-bromosuccinimida
(140 mg) y #cido perciérico 12% (0,3 ml) a temperatura ambiente con
agitacién. Luego de 35 min se agregs bicarbonato de sodio y 1a solu-
ci6n se diluyé con agua. Se extrajo con gter, la fase orgsnica se
secé con NaySO, y Se evaporé el solvente. Se obtuvo una mezcla
111 de las bromonidrinas {sémeras 234 y 23k (190 mg). RMN 1H
233: & 0,64 (s, 3H, H-18), 1,33 (s, 3H, H-19), 2,04 (s, 3H, ace-
tato), 2,12 (s, 3H, H-21), 4,18 (ba, 1H, H=6), 5,47 (M, 1H, H-3);
23ps & 0,66 (s, 34, H=-18), 1,385 (8, 34, H-18), 2,04 (s, 3H,
acetato), 2,12 (s, 3H, H-21), 4,02 (ba, 1H, H-6), 5,04 (m, 1H,
H-3). Los espectros RMN 13C de 238 y &3h se muestran en el
apendice, psgina 201.

Método B- Una solucién de 2R (200 mg) en éter (2,4 m1) y
THF (0,9 M1) se enfrié a 10°C con agitacién. Se agregé $cido per-
c14éri1co acuoso 7,8% (0,3 ml), seguido de N-bromoacetamida (119 mg)
en 8 porciones durante un perfodo de 28 min a 10-15°C protegida ae
18 Juz., Se agité durante 30 min a temperatura ambiente y se agregé
una solucien acuosa de tiosuifato de 80dio 1X. La mezcia se volcé
sobre diciorometano-metanol (1011), se separs la fase organica y \a

fase acuosa se extrajo con diclorometano-metanol (10:1). La fase
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organica se secé con N32504 Y por evaporacién del solvente se

obtuvo 23a (253 mg conteniendo 25% de 23b, ccd en sistema 2).

3p-acetoxi—-Sa, 6a-6xidopregnan—-20-ona (33a) y 38-acetoxi-58,6B~6Xi-
dopregnan-20-ona (33h)

Mét0odO A- A una mezcla 1:1 de las bromohidrinas 23a y 23b
obtenida por el método A (190 mg) disuelta en metanol (16,5 ml1) se
agregsé una solucisén de KHCO3z (170 mg) en agua (1,6 m)) agitandose
la solucién a temperatura ambiente durante 18 hs. La mezcla de reac-
cién se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. La fase or-
ganica se secé con NapSO,4, se evapors el solvénte y el residuo
(152 mg, una séla mancha por c¢cd en sistema 2) fue separado por
CLAR preparativa (MeOH-Hy0 85:15, 4 m1/min.). Se obtuvo 33a (74
mg) (TR 16,32 min), PF: 166-167°C (1it. 166-168°C [95al); EM m/z
374 ( MY, 3%), 314 (M-ACOH, 99%); RMN lH & 0,58 (s, 3H, H-18),

1,09 (s, 3H, H-19), 2,02 (s, 3H, acetato), 2,11 (s, 3H, H-21), 2,90
(d, J=4Hz, 1H, H-6), 4,97 (m, 1H, H-3) y 3J3ID (74 mg) (TR 14,9

min), PF: 133°C (1it. 133-134°C (95b1), EM: m/z 374 (M, 2,64),

314 (M-ACOH, 100%); RMN !H: & 0,60 (s, 3H, H-18), 1,01 (s, 3H,
H-19), 2,03 (s, 3H, acetato), 2,11 (s, 3H, H-21), 3,08 (d, J=2HZ,
1H, H-6), 4,78 (m, 1H, H-3). E1 espectro RMN !3C ae 333 se

describe en e1 apéndice, pigina 202 y el correspondiente a 33b en
la pagina 203.

Método B- A una solucién de acetato de pregenenoiona ((g2)

(290 mg) en diclorometano (8 m1) se le agregsé carbonato de so0dio
(173 mg) disuelto en agua (8 mi). Sobre 1a mezcla de reaccisén con

fuerte agitacisn se agregsé gota a gota una solucién de $cido meta-
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cloroperbenzoico (195 mg) en diciorometano (3 ml) en un per{1odo de
3 min, continuandose l1a agitacién durante 3 hs a temperatura ambien-
te. La mezcla de reaccién se extrajo con diclorometano Yy 1a fase
organica se lavé sucesivamente con una solucién acuosa de NaHCO3
y de N62503, se secd con N62304 Y Se evaporé el soivente

obteniéndose 300 mg de una mezcla 1:1 de 33a ¥y 33p.

38-acetoxi-5x,68-dihidroxipregnan-20-ona (34)

A 1a mezcla de 33a y 33b (300 mg, obtenida segun el método
B) disueita en THF (20 m1) se agregsé &cido sulfurico 1,5N (1,2 ml)
y la solucién se agité a temperatura ambiente durante 18 hs; se neu-
tralizé con bicarbonato de potasio acuoso. Se extrajo con éter, la
fase organica se secé con NapSO,4 y se evaporé el solvente obte-
niénaose el diol 34 (310 mg), homogéneo en ccd (sistema 2), PF:
230-231°C (1it. 228-230°C [95c1); RMN lH: & 0,64 (s, 3H, H-18),
1,20 (s, 3H, H-19), 2,04 (s, 3H, acetato), 2,12 (s, 3H, H-21), 3,55
(t, J=2Hz, 1H, H-6), 5,16 (m, 1H, H-3); el espectro de RMN 13c se

muestra en el apéndice, pagina 203.

38,5«—-dinidroxi—-6g-metoxipregnan-20-ona (35b)

A una solucién de 333 (20 mg) en metanol (27 ml) se agregsd
4cido sulfurico 1,5N (0,2 ml) y se agité 1a mezcla de reaccién una
noche a temperatura ambiente. Se agregé una solucién acuosa de bi-
carbonato de sodio y el precipitado se extrajo con diclorometano.
Por evaporacién del solvente se obtuvo 35b (15 mg), homogéneo en
cca (sistema 4), PF:167-168°C; EM: m/z 364 (M¥, 12%), 346 (M-

HpO0, 19%), 332 (M-MeOH, 5%), 314 (M-MeOH-HpO0, 1004); RMN 1H:
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3 0,64 (s, 3H, H-18), 1,10 (s, 3H, H-19), 2,12 (s, 3H, H-21), 2,97
(ba, 1H, H-6), 3,31 (s, 3H, OCHz), 4,04 (m, 1H, H-3); el espectro

de RMN 13C se muestra en e1 apéndice, pagina 203.

38,6B8-diNnidroxi-Sa—-metoxipregnan-20-ona (36b)

E1 tratamiento del epéxido 33p (33,5 mg) con metanol y &acido
sulfurico en idénticas condiciones a l1as utilizadas para m, rin-
di6 36b (20 mg), homogéneo en ccd (sistema 4), PF: 237-239°C; EM:
m/z 364 (MY, S%), 346 (M-Hp0, 9%), 232 (M-MeOH, 13%), 314
(M-MeOH-H»0, 100%4); RMN !H: & 0,63 (s, 3H, H-18), 1,18 (s, 3H,
H-19), 2,12 (s, 3H, H-21), 3,16 (s, 3H, OCH3z), 3,90 (m, 1H, H-3),
3,92 (pa, 1H, H-6); el espectro de RMN 13Cc se muestra en eil

apéndice, pagina 204.

3,3,20,20-bisetilenadioxi—-5x, 6a-6xidopregnano (433a) y 3,3,20,20-bis~
etilendioxi-58,68-6xidopregnano (43p)

A una solucién de progesterona (7, 200 mg) en etilenglicol
(1,6 m1) y tolueno (7 ml) se agregsé acido p-toluensuifénico (6,5
mg) y se calenté bajo reflujo con una trampa separadora de agua
Dean-Stark hasta que no se separé mas agua del medio de reaccién
(aproximaaamente 18 hs). La mezcla de reaccién, una vez fria, se
diluyé con una solucién de bicarbonato de sodio 5% y se separé la
fase orgénica. Esta se lavé con agua (2x), Se secé con NapSO4 y
se evaporé el soivente. El1 producto crudo se purificé mediante cro-
matograffa en columna de silicagel (solvente hexano—acetato de eti-
10 90:10), obteniéndose el bisetilendioxi derivado 4] (336 mg),

PF 178-180°C (178-181°C (961]). El tratamiento de éste con aciao
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m-cloroperbenzoico segun el método B (pag 166) dié 342 mg de una
mezcla 1:1 de 10S epéxidos 4332 y 43b, ccd en sistema 2. 433
RMN H: & 0,72 (s, 3H, H-18), 1,08 (s, 3H, H-19), 1,28 (s, 3H,
H-21), 2,83 (d, J=4Hz, 1H, H-6), 3,94 (s, 8H, etilendioxi); el
espectro de RMN 13c se muesfra en el apéndice, pagina 204; 43b
RMN 1H: & 0,76 (s, 3H, H-18), 1,01 (s, 3H, H-19), 1,28 (s, 3H,
H-21), 3,06 (d, J=2Hz, 1H, H-6), 3,94 (s, 8H, etilendioxi); el

espectro de RMN 13C se muestra en el apéndice, psgina 205.

3,3—cc1|enaloxi-Sq,Gq-epoxipregnan-éo~ona (463) y 3,3-etilendioxi-
-58,68~€poXipregnan-20-ona (46p)

Mét0d0 A— La mezcla de 43a ¥ 43b (129 mg) obtenida arriba
5€ d1501vio en acetona anhidra (5,7 ml1), se agregé acido p-toluen-
suifénicc monohidrato (5,7 mg) y 1a mezcla de reaccién se calenté
bajOo ret+ lulo durante 18 hs. La s0l1Ucién resultante se volcé sobre
agua, seé extrajo con dic\orometano, 1a fase orgénica se lavé con
agua y se secé con NapSO,4. Luego de evaporar el solvente se oOb-
tuvieron 115 mg de una mezcla 1:1 de 10s epéxidos 46a y 46D,
ccd en sistema 2. 46a RMN lH: & 0,58 (s, 3H, H-18), 1,09 (s,
3H, H-19), 2,12 (s, 3H, H-21), 2,84 (d, J=4HZ, 1H, H-6), 3,95 (s,
8H, etilendioxi); 46D RMN lH: & 0,60 (s, 3H, H-18), 1,01 (s,
3H, H-19), 2,12 (s, 3H, H-21), 3,07 (d, J=2HZ, 1H, H-6), 3,95 (s,
8H, etilendioxi).

Méetodo B- La mezcla de 434 Yy 43b (30 mg) se trats con
aci1do acético (5 mi1) con agitacién durante 18 nhs a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se volcé sobre una solucién de

bicarbonato de sodio 5% y se exirajo con diclorometano. La fase
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organica se lavé con agua, se secé con Na,SO4, y se evaporé el

solvente obteniéndose 25 mg de una mezcla 1:1 de 46a Yy 46b.

5x,68-dihidroxipregnano-3,20-diona (45)

Método A- Pregnenoiona (40) (250 mg) se tratsé con acido
m-—cloroperbenzoico segun el método B de la pagina 166 obteniéndose
una mezcla del Sa,6a-epéxido 428 y 58,6B8-epéxido -(42b) en una
relacién 8:2 (260 mg), ccd en sistema 3. En una reaccién paralela
1a mezclia fue separada por CLAR para su caracterizacién (MeOH—HEO
85:15, 4 mi/min.). 42a RMN lH: & 0,58 (s, 3H, H-18), 1,08 (s,

34, H-19), 2,12 (s, 3H, H-21), 2,92 (d, J=4HZ, 1H, H-6), 3,64 (m,
1H, H-3); e1 espectro RMN 13C se muestra en el apénaice, pagina
204, 42b RMN lH: & 0,60 (s, 3H, H-18), 1,00 (s, 3H, H-19), 2,10
(s, 3H, H-21), 3,06 (d, J=2HZ, 1H, H-6), 3,64 (m, 1H, H-3).

428 (260 mg conteniendo un 20% de 42Db) se disolvié en
acetona y se agregé reactivo de Jones hasta color naranja persis-
tente, obteniéndose 5«a,6ax-epoxipregnan-3,20-diona (44a, 230 mg,
conteniendo un 20% de 44p, ccd en sistema 3). RMN lH: & 0,60
(s, 3H, H-18, 44a), 0,62 (s, 3H, H-18, 44B), 1,28 (s, 3H, H-19,
44a), 2,12 (s, 3H, H-21, 44a8), 2,16 (s, 3H, H-21, 44b), 2,96
(a, J=4Hz, 1H, H-6, 443); €1 espectro RMN 13C de 44a se
muestra en el apéndice, pagina 205.

E1 tratamiento de l1a mezcla de epéxidos (230 mg) disuelta en
THF (15 m1) con &cido sulfurico 1,5N (9,2 ml1) en 1as mismas condi-
ciones que 1as descriptas en la pagina 167 rindié 4% (237 mg),
homogéneo en ccd (sistema 3). EM: m/z 348 (M*, 10,3%), 330

(M-Hp0, 41%), 312 (M-2HpO, 44,4%), 43 (CHzCO, 100%4); RMN
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l4: s 0,66 (s, 3H, H-18), 1,34 (s, 3H, H-19), 2,13 (s, 3H, H-21),
3,46 (t, J=4Hz, 1H, H-6).

Método B- Una mezcla de 43a y 430 (35 mg, obtenida como
en 1a pigina 168) en acetona humeda (1 ml) conteniendo p-toluen-
suifonato de piridonio (7,5 mg) se calentsé bajo refilujo durante 8
ns. La mezcla se volcé sobre agua y se extrajo con éter, la fase
organica se lavé con solucién de bicarbonato de sodio, se secé con
NapSO4 y se evaporé el solvente. E1 residuo se recristalizé de
acetona obteniéndose 10 mg del diol 4%. En l1as aguas madres se
detectsé la presencia de 68-hidroxiprogesterona 30 como producto
minoritario idéntico al obtenido mas anajo (ccd en sistema 5).

Método C- Una mezcla de 432 Yy 43b (52 mg, obtenidos como
en l1a p3gina 168) se traté con HpSO4 1,5N en THF en las condi-
ciones descriptas en la pa#gina 167 durante € hs, obteniéndose l1uego

del procesamiento extractivo €1 diol 48 (30 mg).

Pregnano-3,6,20-triona (47)

A una solucisén de 433 ¥ 43b (37 mg, obtenidos como en la
pagina 168) en acetona anhidra (6 ml1) se 1e agregé clorhidrato de
piridonio (4 mg) y se agité durante 24 noras a temperatura ambien—
te. Luego del procedimiento de extraccién se obtuvo una mezcla de
dos productos (26 mg, ¢cd en sistema 5), 10S cuales se separaron
por cromatografia en columna de silicagel (solvente: hexano-AcOEt
4:1). €1 producto mayoritario resulté pregnano-3,6,20-triona
(47), EM: m/z 330 (M*, 2,8 %); RMN lH & 0,66 (s, 3H, H-18),

0,96 (s, 3H, H-19), 2,15 (s, 3H, H-21).
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6B-hidroxiprogesterona (30)

Método A- Progesterona (7, 100 mg) se disolvié en anhidrido
acético (6 ml1), se agregsé cloruro de acetilo (7,2 mi) ¥y 1a solucién
Se calenté a 85°C durante 18 ns bajo atmésfera de nitrégeno. Por
evaporacién a sequedad (a 1 Torr.) se obtuvo 3p-acetoxipregnan-3,5-
~dien-20-ona (48, 110 mg), homogéneo en cca (sistema 6). RMN
4. & 0,66 (5, 3H, H-18), 1,00 (s, 3IH, H-19), 2,13 (5, 6H, H-21 Y
acetato), 5.40 (ba, iH, H-6), 5,70 (d, J=4HZ, 1H, H-4).

A una solucién del compuesto anterior en diclorometano (3 m1l)
se agregé sucesivamente una solucién de Na,COz (66 mg) en agua
(3 m1) y una solucién de &cido m-cioroperbenzoico (73 mg) en diclo-
rometano (1,1 ml). La mezcla de reaccién se dejé con agitacién au-
rante 3 hs a temperatura ambiente, se extrajo con diclorometano y
'a fase orgsnica se lavé sucesivamente con NaCOzH (aq), Na,SO3 (agq)
Y agua; se secé con Na50, y se evaporé el solvente. El1 produc-
to crudo se purificé mediante cromatografia flash (solvente: diclo-
rometano-acetato de etilo 85:15) obteniéndose 30 (75 mg). PF
176-178°C (1it. 179-180°C [(60)). EM: m/z 330 (M* 73,4%), 312
(M-H50, 10%); RMN lH: & 0,70 (s, 3H, H-18), 1,38 (s, 3H, H-19),
2,14 (s, 3H, H-21), 4,36 (t, J=2HZ, 1H, H-6), 5,82 (d, J=4HZz, 1H,
H-4); el espectro RMN 13¢c se muestra en el apéndice, pagina 205.

Mét0odo B- Una soiucién de progesterona (7, 300 mg) en
2,2-dimetoxipropano-dimetilformamida 1t1 (5 ml) se traté con acidao
p-toluensulfénico monohidratado (8 mg) y MeOH (0,1 m1). La mezcla
de reaccién se calenté a ebullicisdn bajo reflujo durante 3,5 hs, se
enfrié a temperatura ambiente y se neutralizé con una soltucisén de

bicarbonato de sodio (45 mg) en agua helada (200 ml1). Se agits dadu-
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rante 30 minutos Y se £iltré obteniéndose el 3—-metilenoléter ﬁ
(290 mg), homogéneo en cca (sistema 6). RMN lH: & 0,66 (s, 3H,
H-18), 0,97 (s, 3H, H-19), 2,14 (s, 3H, H-21), 3,58 (s, 3H,
OCH3), 5.13 (da, J=4Hz, 1H, H-4), 5,24 (da, J=4HZ, 1H, H-6).
E1 compuesto anterior S; traté con AMCPB en idénticas condi-

ciones que en €1 método A obteniéndose 30 (220 mg) luego de

purificar por cromatograffa flash.

SINTESIS DE 6,19-OXIDOPREGNANOS

38-acetoxi-Sa—-bromo-6,19-6xidopregnan—-20-ona (24)

Método A- Una solucién del compuesto 238 (600 mg que con-
tenfan aproximadamente 25% de 23b obtenidos segun el método B de
1a pagina 165) en CCl,4 recientemente destilado (57,8 ml1) se traté
con 6xido de mercurio rojo (1,9 g) e iodo (2,9 g). La mezcla de re-
accién fue vigorosamente agitada a temperatura ambiente mientras se
la irradiaba con una l1ampara de tungsteno de 300 watts (5000 lumen)
durante 30 min. El1 sé1ido se filtré, la solucisén se diluyé con di-
clorometano, se lavé con tiosulfato de sodio acuoso y 1a fase orga-
nica se secé con NapSO4. E1 prodaucto crudo obtenido por evapora-
cién del solvente fue separado por CLAR preparativa (solvente: MeOH
-H,0 83:17, flujo: 4 mi/min), obteniéndose 33a (80 mg) y 24
(361 mg), homogéneo en ccd (sistema 2), PF: 148-151°C (1it. 152-
154°C (531); RMN lH: & 0,66 (s, 3H, H-18), 2,04 (s, 3H, acetato),
2,11 (s, 3H, H-21), 3,72 (4, J=9HZ, 1H, H-192a), 3,94 (d, J=9HZz, 1H,

H-19b), 4,06 (d, J=4Hz, 1H, H-6), 5,18 (m, 1H, H-3); el espectro de
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RMN 13C se aescribe en e1l apéndaice, pagina 201.

Método B— Se agregé PD(ACO) 4 (80 mg) e iodo (22,4 mg) a una
Solucién agitada de bromohidrina 23a (40 mg conteniendo aproxima-
damente un 50% de 23b obtenido segun el método A de la psgina
165) en benceno (9 ml). La ﬁezc]a de reaccién se caienté bajo refiu-
jo durante 18 hs, se enfrié y se purificé por cromatograffa en co-
lumna de Fl1orisil (solvente: benceno) obteniéndose 24 (12 mg).

Método C- Una solucién de la bromohidrina 23a (100 mg conte-
niendo 50% de 23b) en CCl,g recientemente destilado (20 ml) se
agitsé durante 8 hs a 50°C con 6xido de mercurio rojo (180 mg) e
i0d0 (214 mg). La mezcla se procesé segun el método A, obteniéndose

24 (30 mg).

6,19-6xidoprogesterona (12)

A una solucién de bromoéter 24 (728 mg, obtenido segun €1 mé-
todo A) en metanol (87,4 ml1) Se agregd goOta a gota hidréxido de po-
tasio acuoso 14% (9,5 ml) bajo atmésfera de nitrégeno y la mezcla
de reaccién se agité durante 15 min a 25°C. Se acidificé con acido
ciorhfdrico diluido y se extrajo con éter; l1a fase organica se lavé
con agua y se secé con NapSO4 rindiendo luego de evaporar el
solvente el 3-hidroxiderivado 2% (600 mg) e1 cual fue disueito en
4cido acético (7 ml) y agua (1,7 m1). A 1a solucién se agregsé gota
a gota durante 40 minutos una solucién de CrOz (305 mg) en &cido
acético (3,9 mi1) y agua (0,7 mi), a 5°C y la mezcla de reaccién se
agité durante 2 hs a 1a misma temperatura. Se agregsé una solucisén
saturada de CINa (30 ml) conteniendo NaSO3zH (639 mg) y se extirajo

con éter; l1a fase organica se lavé con agua y se secd con N32804,
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el producto resultante luego de evaporar el soivente se purificé
mediante cromatograffia flash (solvente hexano-acetato de etilo
2:1), obteniéndose 12 (345 mg), homogéneo en ccd (sistema 5). PF
141°C (14t. 142-143°C [361); EM: m/z 328 (M*, 100%); 300 (M*-
co, 5,2%); 272 (M*-2C0, 34,5%); 270 (M*-CO-HpCO, 39,4%); RMN
14: & 0,73 (s, 3H, H-18), 2,14 (s, 3H, H-21), 3,50 (dd, Jgem=
8Hz, Jyga-9=1Hz, 1H, H-19a), 4,20 (d, J=8HZz, 1H, H-19b), 4,60 (d,
J=6Hz, 1H, H-6), 5,80 (s, 1H, H-4); el espectro RMN !3c se descri-

be en el apéndice, pagina 201.

4ax—-i0do-53,€8-6Xidopregnano-3,20-diona (5%5)

68-Hidroxiprogesterona (30) (40 mg) en CCl,y (5,5 m1) se
traté con éxido de mercurio (176 mg) e i0do (259 mg) segun €1 méto-
do A de la pagina 173 durante 1 h a temperatura ambiente, obtenién-—
dose 55 (42 mg); EM: m/z 456 (M*, 0,5%), 329 (M-1, 62%), 287
(M-I-cetena, 66%), 286 (M-1-CH3CO, 79%), 127 (I, 81%), 43 (CH3CO,
100%). RMN lH: & 0,60 (s, 3H, H-18), 0,90 (s, 3H, H-19), 2,12 (s,
3H, H-21), 3,21 (d, J=1,5 Hz, 1H, H-6), 4,23 (s, 1H, H-4); el

espectro RMN 13C se describe en el apéndice, pagina 205.

sa,aoa-aiacetoxi—S«-bromo-s,19-6x1dopregnan-11—ona (50)

Una solucién de 38,208-diacetoxipregn-5-en-11-ona 32b (256
mg) en éter (2,6 m1) y THF (1 ml) se traté con N-bromoacetamida en
las condiciones del método B de l1a pigina 165 obteniéndose el
Sx-bromo-68-hidroxiderivado 37 (310 mg). RMN lH: & 0,61 (s, 3H,

H-1AY 1,16 (d, J=4HZ, 3H, H-21), 1,53 (s, 3H, H-19), 2,03 (s, 6H,
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acetatos), 4,18 (m, 1H, H-6), 5,50 (m, 1H, H-3); el espectro RMN
13C se describe en el apéndice, pagina 204.

La bromonidrina obtenida se disolvié en CClg (25,4 m1) y se
traté con 6xido de mercurio rojo (870 mg) e iodo (1,28 g) en 1as
condiciones del método A descripto en 1a pagina 173 durante 15 min.
E1 producto resultante fue purificado por CLAR preparativa (solven-
te: MEOH-HL0 85:15, 4 m1/min), obteniéndose 5Q (290 mg) homogé-
neo en cca (sistema 6). RMN lH: & 0,66 (s, 3H, H-18), 1,17 (a, J=
6Hz, 3H, H-21), 2,04 (s, 6H, acetatos), 3,90 (d, J=9Hz, 1H, H-19a),
4,08 (m, 1H, H-6), 4,09 (d, J=9HZ, 1H, H-19b), 4,78 (m, 1H, H-20),
5,18 (m, 1H, H-3); el espectro RMN 13C se adescribe en el

apéndice, pagina 205.

6,19-6xidopregn—-4-eno-3,11,20-triona (13)

Método A- A una solucisn de $0 (102 mg) en metanol (100 m1)
se agregsé gota a gota hidréxido de sodio 10% (1,2 ml) bajo atmésfe-
ra de nitrégeno y 1a mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos
a 25°C. Se acidificé con #cido clornidrico diluido y se extrajo con
éter, la fase organica se lavé con agua y se secé con NapSO4;
por evaporacién del solvente se& obtuvo el 3-hidroxiderivado 61
(78,4 mg) €1 cual fue disuelto en acetona y tratado con exceso de
reactivo de Jones hasta color naranja persistente a 0°C rindiendo
g2 (68,8 mg). Una solucién de este ultimo producto en metanol (20
mi) se traté con hidréxido de sodio 10% (2,1 ml1) como se indicé
arriba durante 22 hs. Luego de acidificar con acido clorhfidrico di-
luido y extraer con éter, el producto (€3, 43,6 mg) se oxidé con

reactivo de Jones como se indicé arripba, obteniéndose luego de
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purificar mediante cromatografia flash (solvente hexano-acetato de
€tilo 1:1) 13 (24 mg), homogéneo en ccd (sistema 2), PF 188-189°C
(190-191°C [40-421); UV Xpsx (€tanol), 238 nm (€=3482); EM: m/z
342 (M*, 91%); 314 (M-CO, 67,5%); 286 (M-2CO, 100%); 285
(M-CO-HCO, 83,7%); 284 (M-CO-HpCO, 76,9%); RMN lH: & 0,72 (s,
3H, H-18), 2,13 (s, 3H, H-21), 3,64 (dd, Jgeq=8HZ, J;ga_g=1HZ,
1H, H-19a), 4,36 (d, J=8Hz, 1H, H-19b), 4,72 (d, J=SHZ, 1H, H-6),
5,91 (s, 1H, H-4); el espectro RMN 13C se describe en el
apéndice, pagina 201. Analisis, calculado para CpyHpgO4, C:
73,66%, H: 7,66%; obtenido, C: 73,48%, H:7,81%.

Mé&LOdo B— A una SOlUCi6n de BQ (80 mg) en metanol (20 ml)
se agregé gota a gota hidréxido de sodio acuoso 10% (2,1 ml) bajo
atmésfera de nitrégeno Yy 1a mezcla de reaccién se agité durante 36
hs a 25°C. Se acidificé con acido clorhfdrico diluido Y sSe extrajo
con éter, 1a fase orgénica se lavé con agua y se secédé con Na3804
rindiendo luego de evaporar el solvente el 3,20—dihidroxiderivado
(58, 55 mg); RMN lH: & 0,77 (s, 3H, H-18), 1,16 (d, J=6Hz, 3H,
H-21), 3,66 (m, 2H, H-6 y H-20), 3,92 (d, J=8Hz, 1H, H-19a), 4,05
(m, 1H, H-3), 4,08 (d, J=8HZ, 1H, H-19D). 58 se traté con
CrOg/acido acético-agua (ver preparacisn de 12, pagina 174),
obteniéndose Sa-bromo-6,19-6xidopregnano-3,11,20-triona (59, 40
mg). RMN 1H: & 0,65 (s, 3H, H-18), 2,10 (s, 3H, H-21), 3,89 (d,
J=10HZ, 1H, H-19a), 4,09 (d, J=10Hz, 1H, H-19D), 4,15 (d, J=6HZ,
1H, H-6). Esta se disolvié en metanol (5 ml) y se traté durante 30
min bajo atmésfera de nitrégeno con NaoOH 10% (0,5 ml). Luego del
procesamiento extractivo, el producto crudo se purificé por CLAR

(solvente MeOH-H,O 80:20, 4 mi/min.), obteniéndose 13 (20 mg)
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y 60 (10 mg), RMN H: & 0,96 (s, 3H, H-18), 2,13 (s, 3H, H-21),
3,63 (ad, Jgem=8HZ, Jyjgs_g=1Hz, 1H, H-19a), 4,24 (d, J=8Hz, 1H,

H-19b), 4,59 (d, J=6Hz, 1H, H-6), 5,89 (s, 1H, H-4).

Reaccién de 6,19—6x1dopregn-4-ono-3,11,80-triona con zincs/#&cido
acético

A una solucisén de 13 (60 mg) en 3cido acético (2 ml) se
agregsé zinc en polvo (320 mg) y la mezcla se calenté con agitacién
bajo reflujo durante 5 hs. La mezcla de reaccién se volcé sobre una
Solucién de bicarbonato de sodio 5% y se extrajo con éter; la fase
organica se lavé con agua y se secé con NasSO4. E1 producto ob-
tenido por evaporacisén del solvente (55 mg) se purificé por cromato-
grafia flash (solvente C1,CHo-MeOH 1%), obteniéndose el 19-ace-
toxi derivaao 64 (20 mg), homogéneo en ccd (sistema 3); RMN lH:
& 0,64 (s, 3H, H-18), 1,98 (s, 3H, acetato), 2,13 (s, 3H, H-21),

4,75 (s, 2H, H-19), 5,90 (s, 1H, H-4).

38,208-diacetoxi-Sx-bromo-118-hidroxi-6,19-éxidopregnano (67)

Se disolvié 50 (50 mg) en metanol (2 ml1) que contenia una
traza de naranja de metilo y se agregé cianoborohidruro de sodio
(25 mg) en porciones. LA solucién se agité a 25°C durante 3 hs man-
teniéndose el pH entre 2-3 (color rojo a naranja) por adiciones
periédicas de icido clorhfdrico 1N-metanol 1:1. La mezcla de reac-
cién se acidificé con acido clorhfidrico 1IN, se concentré y se dilu-
yé con agua. Se extrajo con diclorometano, la fase orgsnica se lavé
con agua y se secé con NasSO,. Por evaporacién del solvente se

obtuvo 67 (49 mg), homogéneo en ccd (sistema 6); RMN lH: & 0,90
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(s, 3H, H-18), 1,14 (d, J=6HZ, 3H, H-21), 2,03 (s, 6H, acetatos),
3,92 (d, J=9Hz, 1H, H-19a), 4,06 (d, J=4Hz, 1 H, H-6), 4,10 (m, 1H,
H-11), 4,42 (d, J=9Hz, 1H, H-19D), 4,82 (m, 1H, H-20), 5,16 (m, 1H,

H-3); el espectro RMN 13C se describe en 1a pagina 206.

SINTESIS DE 11,19-OXIDOPREGNANOS

38,208-diacetoxi-11,19-6xidopregn-5—-eno (68)

Sobre una solucién de BQ (140 mg) en scido acético (4,5 ml) Yy
agua (0,2 m1), se agregsé zinc activado en polvo (800 mg) en peque-
XasS porciones y un cristal de i0do. La mezcla de reaccién se agité
durante 5 hs a 75°C, se filtré Y se volcé sobre bicarbonato de so-
dio acuoso 5%. Se extrajo con éter:diclorometano 4:1, l1a fase orga-
nica s€ l1avé con agua y Se secsd con NaESO4, obteniénadose una
mezcla del hemicetal 65 y l1a hidroxicetona 66 7:3 (114 mg); RMN
4. 5 0,62 (s, 3H, H-18, 66), 0,72 (s, 3H, H-18, 65), 1,17
(d, J=6Hz, 3H, H-21,), 2,04 (s, 6H, acetatos,), 3,83 (d, J=16Hz,
1H, H-1%a, 66), 3,84 (d, J=8Hz, 1H, H-19a, 6%5), 4,18 (d, J=8Hz,
1H, H-19b, 6%), 4,20 (d, J=16Hz, 1H, H-19b, 66), 4,40-5,10 (m,
2H, H-3 y H-20), 5,64 (ba, 1H, H-6).

La mezcla anterior, sin purificacién previa, se disolvié en
metanol (6,1 mi) que contenfa una traza de naranja de metilo y se
agregé cianoborohidruro de sodio (67 mg) en porciones. La solucién
se agité a 25°C durante 5 hs, manteniéndose el pH entre 2-3 (color
rojo a naranja) por adiciones periédicas de acido clorhidrico 1N-

metanol 1:1. La mezcla de reaccién se acidificé con acido clorhtidri-
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CO IN, se concentré Y S€ diluyé con agua. Se extrajo con dicloro-
metano, l1a fase organica se l1avé con agua y se secsé con N82504.
E1 residuo obtenido por evaporacién del solvente se purificé por
CLAR preparativa (solvente CH3OH-Hp0 90:10, 4 mi/min),
obteniéndose €8 (68,7 mg), homogéneo en ccd (sistema S); EM: m/z
356 (M-ACOH, 100 %); 326 (M-ACOH-CHRO, 11,7%); 296 (M-2ACOH,
4,0%); 266 (M-2ACOH-CHo0, 2,3%). RMN lH: & 0,78 (s, 3H, H-18),
1,15 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 2,04 (s, 6H, acetatos), 3,70 (d, J=8Hz,
1H, H-19a), 3,94 (d, J=8Hz, 1H, H-19b), 4,25 (m, 1H, H-11), 4,50-
5,00 (m, 2H, H-3 y H-20), 5,60 (da, J=6Hz, 1H, H-6); el espectro

RMN 13C se describe en el apéndice, p&gina 206.

11,19-6xidopregn-5-eno-3,20-diona (28)

£l diacetato §§ (211 mg) se disolvié en THF anhidro (14 ml) Y
Sé agregé A1L1H4 (507 mg). La mezcla se calentdéd bajo refilujo en
atmésfera de nitrégeno durante S hS, se enfrié Y se traté sucesi-
vamente con éter saturado en agua, agua y &cido sulfurico 1,5N
(hasta disolucién del precipitaddo). La fase organica Se secé con
N62504 y se evaporé el solvente obteniéndose el diol 69 (164
mg). RMN !H: & 0,88 (s, 3H, H-18), 1,13 (a, J=6HZ, 3H, H-21),
3,70-3,90 (m, 2H, H-3 y H-20), 3,70 (d, J=8HZz, lH, H-19a), 3,96 (d,
J=8Hz, 1H, H-19b), 4,28 (m, 1H, H-11), 5,57 (da, J=6Hz, 1H, H-6).
El producto anterior se disolvié en diclorometano seco (4 m1) Y Se
traté con dicromato de piridonio (410 mg) y tamices moleculares ac-
tivados (3&) en polvo (410 mg). La mezcla de reaccién fue vigorosa-
mente agitada bajo nitrégeno durante 24 hs a 25°C, Seé di]Uyé con

éter y se filtré a través de Hyflo Supercell. E1 residuo obtenido
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luego de evaporar el solvente (141 mg) se purificé por CLAR
preparativa (solvente MeOH-H,0 83:17, 4 m1/min) obteniéndose 28
(92 mg), homogéneo en ccd (sistema 2), PF: 165-167°C; RMN-lH: &
0,80 (s, 3H, H-18), 2,16 (s, 3H, H-21), 3,92 (dd, J=9HZ, Jjgg_9=
1Hz, 1H, H-19a), 4,15 (d, J=9Hz, 1H, H-19b), 4,38 (m, 1H, H-11),
5,58 (ba, 1H, H-6); el espectro RMN 13C se describe en el

apéndice, pagina 202.

11,19-6x1dopregn-4-eno-3,20~diona (14)

A una solucién de 28 (92 mg) en diclorometano (3,4 m1) y
metanol (11,5 m1), se agregé agua (0,8 m1) y &cido clorhfidrico (c)
(1,7 m1). La mezcla de reaccién fue vigorosamente agitada 16 hs a
25°C, se diluyé con agua y se extrajo con diclorometano. La fase
organica se lavé con agua, Se secé con NapSO4 y por evaporacién
del solvente se obtuvo 14 (92 mg), homogéneo en ccd (sistema 2),
PF: 166-168°C (1it. 167-170°C [411); WV Amax (etanol), 242 nm
(€=9237); EM: m/z 328 (N+, 6,3%); 298 (M-CHp0O, 77,3%); 161
(M-Anillo C-Anillo D-CHO, 100%); RMN lH: & 0,83 (s, 3H, H-18),
2,16 (s, 3H, H-21), 3,82 (dd, Jgem=9HZ, Jyga_g=1,5HZ, 1H,

H-19a), 4,01 (d, J=9Hz, 1H, H-19D), 4,42 (m, 1H, H-11), 5,91 (s,
1H, H-4); el espectro RMN 13C se describe en el apénaice, pagina
201. Anglisis, calculado para CEIHEBOS’ C: 76,79%4, H: 8,59%;

obtenido, C: 76,56%, H: 8,87%.
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SINTESIS DE 6—-OXAPREGNANCS

38-acetoxi-7-10do-19-formi1oxi-5, 7-seco-6-norpregnano-5, 20-diona
(57)

3B—Acetoxi—5a,SB—dinidroxipregnan-ao—ona !i (220 mg) en
CC14 (25 m1) se traté con 6Xido de mercurio (800 mg) e 10do
(1,2 8) Segun el método A de la pégina 173 durante 3 hs a tempe-
ratura ambiente obteniéndose e1 secoesteroide 57 (260 mg),
homogéneo en ccd (sistema 1); EM: m/z 345 (M-I-ACOH, 4%), 299 (345-
HpCOp, 4%), 254 (M-I-Anillo C-Anillo D, 64%), 191 (M-I-Anillo A
-H, 6%), 127 (I, 70%), 43 (CH3CO, 100%); RMN lH: & 0,71 (s, 3H,
H-18), 2,13 (s, 3H, H-21), 2,04 (s, 3H, acetato), 3,15 (dd, J=11 Yy
3Hz, 1H, H-7), 3,42 (dd, J=11 y 2Hz, 1H, H-7), 3,63 (dd, J=15 Yy
4,5Hz, 1H, H-4«), 4,32 (d, J=12Hz, 1H, H-19a), 4,54 (a4, J=12Hz, 1H,
H-190), 5,42 (m, 1H, H-3), 8,12 (s, 1H, formiato); el espectro RMN

13c se describe en el apéndice, pagina 206.

38,19,20-triacetoxi-Sa-H-6-oxapregnano (71)

A una solucién del secoesteroide §1 (109 mg) en etanol (12
ml1) a 0°C se agregsé borohidruro de sodio (27 mg). La mezcla de reac-
cién se agité 1 hora a 0°C y luego 2 hs a temperatura ambiente, se
acidificé con acido clorhidrico diluido, se concentrsé, se diluyé
con agua y se extrajo con éter. La fase orgénica se secéd sobre
NaQSO4 Yy Se€ evaporé obteniéndose el 19-hnidroxi-6-oxaesteroide
70 (96 mg); RMN lH: & 0,79 (s, 3H, H-18), 1,14 (d, J=6HZ, 3H,
H-21), 3,33 (t, J=11HZ, 1H, H-7«), 3,49 (d, J=11Hz, 1H, H-192),

3,68 (dd, J=5 y 11Hz, 1H, H-78), 3,66 (m, 1H, H-20), 4,04 (4,
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J=11Hz, 1H, H-19b), 4,14 (dd, J=5 y 12Hz, 1H, H-5«), 5,19 (m, 1H,
H-3). 70 se disolvié en anhfdrido acético (2 m1) y piridina (2
mil) y se dejé con agitacién una noche; €1 producto obtenidao luego
del procesamiento extractivo, se purificé mediante cromatografia
flash (solvente hexano/ACOEt 2:1) obteniéndose 71, homogéneo en
ccd (sistema 2), PF: 156-157°C; EM: m/z 404 (M-ACOH, 16,5%), 344
(M~2ACOH, 100%), 316 (M-2ACOH-CO, 53,5%), 284 (M-3ACOH, 6,5%), 256
(M-3ACOH-CO, 6,2%); RMN lH: & 0,66 (s, 3H, H-18), 1,16 (d, J=6Hz,
3H, H-21), 3,32 (t, J=11Hz, 1H, H-7a), 3,60 (dd, J=5 y 11Hz, 1H,
H-78), 4,10 (dd, J=5 y 12Hz, 1H, H-5x), 4,19 (d, J=11Hz, 1H,
H-19a), 4,43 (d, J=11Hz, 1H, H-19pb), 4,86 (m, 1H, H-20), 5,20 (m,
1H, H-3); el espectro RMN 13C se describe en el apéndaice, pagina
206. Analisis, calculado para CpgHaoO7, C: 67,22%, H: 8,68;

obtenido, C: 67,55%, H: 9,01%.

Acido 3B8-acetoxi-20-oxo-S«x—H-6-0xapregnan-19-oico (72)

una solucién de 12 (190 mg, obtenido como se indicé arriba
en acetona (8,4 ml) se€ traté con reactivo de Jones (0,84 ml) duran-
te 4 hs a 0°C. LUCSO del proceso extractivo se obtuvo zg (136
mg). EM: m/z 332 (M-ACOH, 12,5%), 314 (M-ACOH-HpO, 6%), 288
(M-ACOH-COp, 2%), 304 (M-ACOH-CO, 1,8%), 286 (M-ACOH-HCOZH,
1,8%), 247 (M-ACOH-Anillo D-H, 9,3%), 43 (CH3CO, 100%); RMN 1y,
s 0,66 (s, 3H, H-18), 2,06 (s, 3H, acetato), 2,14 (s, 3H, H-21),
3,40 (t, J=11Hz, 1H, H-7«), 3,79 (dd, J=5 y 11Hz, 1H, H-78), 4,47
(ad, J=5 y 13Hz, 1H, H-5a), 5,17 (m, 1H, H-3), 5,7 (ba, 1H,

COzH) .
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Acido 3,20-dioxo-Sa—-H-6~0xapregnan-19-0ico (74)

A uUna solucién de 79 (377 mg) en metanol (54 ml) se agregs
80tla a gota hidréxido de sodio 10% (5,9 ml1) bajo atmésfera de ni-
trégeno y la mezcla de reaccién se agité durante 15 minutos a 25°C.
Se acidificé con acido clorhfdrico IN y se extrajo con éter, la
fase organica se lavé con agua y se secé con NapSO, rindiendo
luego de evaporar el solvente el 3-hidroxiderivado 73 el cual fue
disuelto en acetona y tratado con exceso de reactivo de Jones hasta
color haranja persistente a 0°C. Luego del proceso extractivo se
obtuvo 74 (280 mg). EM: m/e 348 (M*, 1,7%), 304 (M-COp,

5,7%), 302 (M-HCOpH, 6,5%), 43 (CH3CO, 100%); RMN lH: & 0,70

(s, 3H, H-18), 2,14 (s, 3H, H-21), 3,38 (t, J=11Hz, 1H, H-7x), 4,54
(ad, J=5 y 11Hz, 1H, H-5x), 3,74 (dd, J=5 y 11Hz, 1H, H-78), 7,5
(ba, 1H, COpH); el espectro RMN 13C se describe en el apéndice,

pagina 206.

MEDICION DE LOS TIEMPOS DE RELAJACION LONGITUDINAL (Ty) E

INCREMENTO POR EFECTO NUCLEAR OVERHAUSER (ENO)

Las mediciones se realizaron sobre 6,19-6xidoprogesterona
(12), 6,19-6xido-11~-cetoprogesterona (13) y 11,19-éxidoproges-
terona (14) sintetizadas segun se describe en el capftulo 3. LoOsS
compuestos fueron recristalizados de MeOH y 10Ss precipitados recogi-
dos por filtracién a través de papel endurecido y manejados con ma-

teriales no metaiicos, para evitar impurificar 10s esteroides con

particulias paramagnéticas.
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£E1 CDC13 utilizado fue destitado en un equipo de destilacién
previamente lavado con detergente (Oakite), con EDTA y finaimente
agua desionizada, y secado en estufa (105°C). E1 solvente fue
guardado bajo atmésfera de Np sin agregado de desecantes, hasta
su utilizacién.
Los Ty y enO se determinaron a la concentracién de 100 mg/mi

en CDCl13, utilizidndose tubos para RMN nuevos en cada caso.

Medicion de Ty

Para 1a medicién de T, se aplicé la secuencia de pulsos que
se esquematiza en la figura 66. Los valores de D' (Ag+ T')
utilizados corresponden a la técnica de inversién-recuperacién
répida, ya que dicho tiempo no es suficiente para lograr la relaja-
cién total de 10s carbonos, trabajidndose en condiciones de estado
estacionario, para 10 cual se descartaron las cuatro primeras se-
cuencias. Para restar importancia a pequeXos errores en 10S pulsos
se alterné la fase del puiso de 90°, realizandose una vez segun +x'
y otra vez segun -x', sumandose y restandose l1a FID obtenida segun
+y' en cada caso respectivamente.

Los valores de Ay (0,74 s) y T* (3,6 s) utilizados permitie-
ron la determinacién adecuada de valores de T, de hasta 2,16 s
dado que esto cumple la relacién D'/Ty > 0,5.

En cada caso se realizaron 8 espectros (1000 pulsos) con distin-
tos valores de Tp, correspondiendo el ultimo (Tg) a un valor
suficientemente grande como para producir la relajacién total de

10s carbonos antes del puliso de 90°,
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Ty [ (180, x~~Tpy==904y~=*FID,y-=T )yl
Tm = Tm=y *+ In Fase FID,y,
Im = Im_l + SI +X +
Tf = S(TF~1) -X -

n 13C (Tg—=90,x—-FID|~-Tp~=90,x—-F1D2)p

1y BA BA

Ta=6T1 TD=9T1

Figura 66— Secuencias de pulsos empleadas en la determinacién del
tiempo de relajacién longitudinal (Tl) Yy del incremen-

to por efecto nucilear Overhauser (n).

Para l1a automatizacién de 1a determinacién secuencial de 10s es-
pectros se utilizé la secuencia indicada en l1a figura 66. Esta
permite una correcta distribucién de 10s tiempos entre pulsos den-
tro de un rango determinado. En particular en 10s esteroides ensaya-
dos se utilizé un vailor de Tm inicial de 0,1 s, de Im inicial
también de 0,1 s, mientras que el valor de SI elegido fue de 0,05

s. Los valores de Im Y Tm resultantes fueron 10s siguientes:

Espectro 1 2 3 4 5 6 7 8
Im - 0,15 0,20 0,25 0,30 0,35 0,40 -

Tm 0,10 0,25 0,45 0,70 1,00 1,35 1,75 5,25
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Los primeros cuatro valores de Ty, son 10s m3s adecuados para
la determinacisn de 10s Ty de 10s carbonos del anillo esteroidal
dado que se encuentran en el rango 0,3 Ty < Ty < 1,5 Ty (para
Ty de 0,5 s), mientras que 10s espectros 3-7 presentan 10s valo-
res mss adecuados para la determinacién de 10s T; de 10s metilos
angulares (para T,=1,5 s). De este modo se cubrié todo el rango
de Ty necesario para las experiencias realizadas. Finailmente el
espectro 8 darfa una idea del vailor de I .

Los espectros fueron representados graficamente con igual esca-
la vertical, determinandose la altura de cada pico. Dichos valores
fueron relacionados con 10s T, correspondientes segun la ecuacién
indicada en la pagina 149, obteniéndose a partir de ella l1os valo-
res de T, mediante una regresién no lineal de cuadrados mfnimos,

10 cual no requiere 1a determinacién de I_ , disminuyendo el efecto
de 10s errores de I, en el valor de T; presente en la regresisén
lineal (108(I, -Iyp) Vs Ty). E1 listado del programa de compu-

tacién utilizadao para este cadlculo se presenta en 1a pagina 195.

Medicién del incremento nuclear Overhauser (n)

Para la medicison de n se aplicé l1a secuencia de pulsos esquema-
tizada en 1a figura 66 (pdg 185). La misma permite 1a obtencidén
simultanea de una FID con efecto nuclear overhauser (FID,) y otra
sin el mismo (FIDp) (ambas correspondientes a especlros totaimen-
te desacoplados de lH) evitandose as{i cualquier diferencia daebida

a la modificacién de l1as condiciones de medicién durante la determi-

nacién.
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Experimentaimente, Ty correspondié a 8,97 s mientras que Ty
fue 13 s, 10 cual permite 1a correcta determinacién del enO de aque-
110s carbonos cuyos T, sean menores de 1,5 s, es decir adecuados
para las experiencias desarrolladas.

Debido al distinto ensanchamiento de 1as seXales en 105 espec-
tros con y sin enO no fue posible determinar n en base a las altu-
ras de las seXales. Tampoco fue posible determinario en base a la
integracién de las seXales en forma directa ya Que no se pudo mante-
ner 1a integracién relativa de un espectro a otro. Por 10 tanto se
debié calcular l1a integracisén de cada seXal relativa a la corres-—
pondiente al solvente (CDCliz) en cada uno de 10s espectros vy
luego comparar 10s valores obtenidos. E1 valor de n se obtuvo de 1a
siguiente ecuacioéon:

n=1leo - 1° 0 n= (leno/log) - 1

Io

donde leano €S 1a integracién relativa al C13CD en el espectiro
con eno e IO es 1a integracisén relativa al CizCD en el espectro

sin eno.
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METODOS COMPUTACIONALES

Los programas fueron ejecutados bajo Microsoft DOS 3.30 en una
computadora I8M PS/2 30 con procesador Intel 8086 (8 MHZ), coproce-
sador matemitico Intel 8087, 640 K de memoria principal, 128 K de
memoria de pantalla y 200 K de memoria auxiliar, disco r{igido de
3,5" (20 Mb), disco fliexible de 3,5" (720 Kb), monitor color de
alta resolucién, tarjeta grafica MCGA operando en modo VGA monocro-
matico (640x480 pixels) para la presentacién de griaficos de alta
resolucién y un dispositivo puntero tipo 'ratén'. La impresién de
graficos se realizé en una impresora IBM Proprinter 4202.

PCMODEL (versisén 2.0) es una versién para 300 stomos del progra
ma MODEL (versisén VAX 1.,1) de €. Still, Universidad de Columbia.
Fue modificado por Kosta Steliou Universidad de Montreal y adaptais
para IBM-PC y compatibles por M.M.Midland, Riverside, Universidad
de California. Las modificaciones tratan principalmente de hacer 1a
estructura de archivos del PCMODEL compatible con MMX, MM2, MNDO Yy
MOPAC, agregando algunas caracteristicas mejoradas del MMX y tam-
bién mejoras en 10s graficos. Aunque se hace una referencia explfci-
ta a 10s programas de Allinger MM2 y MMP2 (QCPE) a 10 largo de todo
el PCMODEL, tanto MM2 como MMP2, en sus formas actuales, no logran
manejar muchos detallées que el PCMODEL 1l1es atribuye. PCMODEL es un
programa de modelado molecular interactivo el cual utiliza 1a mayo-
ria de las caracter{isticas del programa MMX excepto para calculos
pi VESCF y analizador de angulos diedros. E1 programa estsd diseRado
de manera que resulte f3acil de utilizar y tiene una variedad de op-

ciones para crear y presentar estructuras, asf como opciones de pre-
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sentacién y calculo de superficies moleculares, superposicién de
conférmeros, caélculo de constantes de acoplamiento !H-lH (ecua-
cién de Altona [971), etc.

E1 programa MMX deriva del MM2 (QCPE 395) con las subrutinas pi
del MMP1 (QCPE 318) incorporadas. Esta basado en el MM2P de D.
Roher, adaptado a Microsoft Fortran 77 V. 4.0 por J.J.Gajewsk:i y
K.E.Gilbert. Incluye ademas rutinas pi ampliiadas y de convergencia
rapida. Incorpora constantes del MODEL V 1.3 (Clark Still) y tiene
una capacidad maxima de 128 dtomos. E1 programa opera en forma no
interactiva y es complementario del PCMODEL. E1 campo de fuerza MMX
utilizado por PCMODEL y MMX es una extensién del MM2 de Allinger
(981 que incorpora €l concepto de parametros generalizados de C.
Still, permitiendo el caiculo de una gran variedad de estructuras.
La versién utilizada reconoce 60 Lipos de 3dtomos incluyendo radica-
les, aniones, cationes, metales de transicién y atomos de estados
de transicién.

Los programas PCMODEL (V. 2.0) y MMX fueron adquiridos a Serena
Software, Bloomington, Indiana.

E1 calculo de planos de cuadrados minimos se realizé con el
programa PLANOS (V.89.1). Este permite calcular a partir de un
archivo en formato MMX (obtenido por PCMODEL o MMX) €1 mejor plano
para un grupo de atomos, determinar desviaciones de 3tomos a 10s
planos calculados y angulos entre planos. El1 programa fue escrito
en QuickBasic Microsoft V 4.0 y compilado como archivo ejecutable.

E1 ¢6digo fuente s¢ indica a continuacion.
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REN ¢resereasaPLANOS V B9.1 por 6. Burton (2b-4-B9)assesstsss

DECLARE SUB anqulo (aal!, aa2!, bbl!, bb2!, angll)

DECLARE SUb desv (af!, b1!, cl!, cordl!, cord2!, cord3!, desi!)

DECLARE SUB leer (1)

DECLARE SUB nusers (a!, b, LI1f, nusi!)

0N ERROR 6OTO handler

REM $STATIC

SCREEN 0: COLOR 2, 0: CLS : archX = 0: RILL "planos.out®

FRINT * CALCULO DE PLANOS DE CUADRADOS MININOS®: PRINY
start: INPUT *Nosbre del archivo®; AR$: IF AR$ = ** THEN END

arch% = 1s OPEN AR$ FOR INPUT AS 41

OPEN *planos.out" FOR APPEND AS 42

FRINT 82, "PLANOS 89.1°

PRINT 82, * CALCULO DE PLANOS DE CUADRADDS MININOS®: PRINT 42,
CALL leer(LI$): CALL nusero(si, 65, LI$, natos): NOMBS = LEFTS(LIS, 40)
PRINT 42, AR$: PRINT 42, NOMBS

labl:
FOR j=1TD¢2

CALL leer(LIs$)
REXT

IF LEFTS(LIS, 1) O " * THER CALL leer{LI$)

CALL numero(l, 5, LIS, ncon)

CALL nusero(2b, 30, LIS, nattch)

IF nattch HCD 8 > O THEN ncon = 1 + ncon + INT(nattch / 8) ELSE ncon = ncon + nattch / 8

FOR j = § TO ncon
INPUT 41, LI
NEXT

DIN cord{natos, 3}
FOR ) = 1 T0 natoa STEP 2
IF EOF(1) THEN 60TO labe
FORk=1T03
INPUT 41, cordl}, k)
NEXT &
INPUT 41, junkl, junke
IF EOF(1) OR j + 1 > natos THER BOTO lab2
FOR k=1 T03
INPUT 41, cord(j ¢ 1, k)
NEXT Kk
IKPUT 41, junki, junk2
lab2: NEXT )

DiM plano{natoa, 10)s DIN aa(10}: DIN bb(10): DIN cc(i0): p} = |

Iab3: tep =42 j =1

RHILE tep O C
INPUT "atosc para calcular plano sedio (0 para tersinar)®; tsp
planotj, pl) = tap: j = j ¢+ 1

WEND
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w=0:ya=s0:20=0:n¢=0
FOR ) = 1 TO natos
IF plano(j, pl) ) O THEN
xa = cord{plano(j, pl), 1) ¢ xa
ys = cordiplancly, pl), 2) ¢ ya
= cordiplancij, pl), 3) ¢ 28
n=nt¢l
END IF

NEXT §
m=xa/nys=ya/niza=1a/n
u2 = 0: v2 =0 uv=0;uz=0:vzz=0
FOR j = 1 10 naton
IF plano(j, pl) = O THEN 60TO labé
u2 = ud + (cord(planolj, pl), 1) - xa) = 2
ve = v2 ¢ (cord(planolj, pl), 2) - ya} " 2
uv = uv + (cord{planc(j, pl), 1) - xa) ¢ (cordiplanolj, pl}, 2) - ya)

uz = uz ¢ (cord(plano(y, pl), 1} - xa) & cord(planc(j, pl), 3)
vz = vz ¢ (cord(plano(j, pl}, 2) - ya) # cord(planoij, pl), 3)
lab4: KEXT j
d=u tv2-u "2
azluzdvd-uvikvy)/dib=(vatu2-uvtuz) /dic=za-atxa-btya
aaipl) = -3 / b: cclpl) = -c / bs bbi{pl) =1 / b
CLS : PRINT *sejor plano para los atomos®
FOR ) = 1 10 naton
IF plano(j, pl) <> O THEK PRINT plano(j, pl}; * *;
REXT
PRINT ¢ PRINT : PRINT ®Ecuacién del plano A # x -y + B¢z +( = 0"
PRINT "A="; aaipl}: PRINT *B="; bb(pl): PRINT *C="; cc(pl): PRINT
INPUT *Desea calcular desviaciones al plano (5/N)*; @S
IF @8 = °N° OR @8 = “n" THEN B6OTO labé
PRINT *CALCULO DE DESVIACIONES DE ATOMOS RESPECTO DEL PLAND®
PRINT
1ab3{: DIM atomosinaton): tep = 1: ) = |
WHILE tap O 0
INPUT *atoso para calcular desviacion (0 para terainar)®; tep
atosos(j) = tap: ) = j ¢ |
UEND
IF atosos(1) = 0 THEN 60TO 1lab5

PRINT 42, *  Desviaciones del plano sedio definido por los atoaos®
FOR j =1 T0 naton
IF plano(j, pl) < O THEN PRINT 82, plamolj, pl); * *;
REXT
PRINT 42, : PRINT #2,
FOR ) = 1 70 natos
IF atomos(j) = O THEN 6OTO lab5
CALL desv(aa(pl), bbipl}, cclpl), cordlatomosij), 1), cord(atomosi)}, 2), cordlatomos()!
PRINT 42, USING "48°; atomos(j); : PRINT USING “#4°; atomos(j);
PRINT 42, ° ;s ¢ PRINT * *
PRINT #2, USING *+046.80800°; des: PRINT USING “+430.80000°; des
lab9: NEXT j
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PRINT 82, : PRINT #2, : PRINT : INPUT ®Desea calcular otras desviaciones (N/S)*; @
CLS : IF 0% = °S* OR 0% = *s® THEN ERASE atomos: G60TD lab3i

labb: IF pl = 10 THEN 60T0 lab7

PRINT : PRINT *Desea calcular otro plano para *; AR$; * (S/N)®; : INPUT **; %

CLS ¢ IF Q% (O °N® AND @% (> °n* THEN pl = pl ¢ 1: ERASE atomos: 60TO 1ab3

IF pl = 1 THEN 6070 fin

lab?: PRINT *CALCULO DE ANBULOS ENTRE PLANOS®

PRINT
PRINT *Planos disponibles:*®
FOR k = 1 T0 p)
PRINT “planc *; k; ®: *; : PRINT #2, *planc *j k; *:e";:
FOR ) = 1 T0 natos
IF plano{j, k) <) O THEN PRINT plano(j, k); * *; : PRINT 42, planou(j, k);
NEXT j
PRINT : PRINT 42,
NEXT k

IF pl = 2 THEN j = 1: k = 2: GOTO 1ab8!{

Iab8: INPUT *angulo entre planos {4,8; 0,0 para terminar}®; j, k

IF j=00DR k=0 THEN GOTD fin

labBi: CALL angulofaa(j), aafk), bb(j), bblk), ang)

PRINT 42, *angulo entre planos *; j; */%; k; * *; : PRINT 42, USING *+830.44°; ang; : PRINT #2, ***:
PRINT USING “+88%.84°; ang; : PRINT "**: PRINT

IF pl = 2 THEN 60TD fin ELSE 6070 lab8

fin:

PRINT 42, : PRINT #2, “fin de °; NOMBS

PRINT 42,  tttid sttt it R R R P R R R R R LR R R R R S

PRINT 42,

CLOSE 41: CLOSE #2

PRINT : PRINT : INPUT “desea calcular otra solcula (S/N)*; @8

IF @8 (> "N® AND @¢ () "n" THEN ERASE cord, plano, atomcs, aa, bb, cc: CLS : GOTO start
1ab9: PRINT : INPUT “laprimir loc datus antes de salir (S/N)*; Q¢

SELECT CASE 0$

CASE *N*, *n*
END
CASE "S*, *s*
SHELL “COPY planos.out prn®
CASE ELSE
60TD 1ab9
END SELECT
END
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handler: xx = ERR

IF xx = 53 AND archX = 0 THEN
RESUME NEXT

ELSEIF xx = 3 AND archf = { THEN
PRINT "el archive nc existe®
RESUME start

ELSE
ERROR xx
ON ERROR 6010 0

END IF

SUB angulo (aal, aa2, bbl, bbe, sngli

REM angulos entre -90 y +90

coseno = (aal # aad + bbl & kb2 + 1)

seno = SAR((bbl - bb2) * 2 + (bb! % aa@ - aal + bL2) ~ 2 + {aad - aal) " 2}
IF aa2 > aal OR {aa2 = aal AND bb2 ¢ bbl) THEN seno = -senc

IF coseno = 0 AND senc = | THEN

angl = 90
ELSEIF coseno = 0 AND seno = -1 THEN
ang! = -9
ELSE angl = ATN(seno / coseno) # 180 / 3.141592654
END IF
END SUB

SUB desv (al, bi, cl, cordl, cord2, cord3, desl)
dest = -(al ¢ cordl - cord2 + cordd # bl + cl) / SOR(al "2 + bl = 2 + 1)
END SUB

SUB leer (1%)
1$ = **: 58 = **
WHILE S¢ (> CHR$(10)
§$ = IRPUTS(], 41): 18 = 1§ + S8
WEND
END SUB

SUB nuserv (a, b, LIi$, nusl)

s = **
FORi=aT0b
TEMPS = HIDS(LI1S, 1, 1)z IF TEMPS (O * * THEN n$ = n$ ¢+ TEMPS
NEXIT i

IF n$ <) ** THEN nus! = VAL{n$) ELSE nual = 0
END SUB
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E1 cdlculo de tiempos de relajacién longitudinal se realizé por
el programa EXPFIT (V. 89.2). E1 mismo realiza el ajuste de 10s da-
tos experimentales de intensidad de seXales en una secuencia de ti-
po inversion-recuperacién a una ecuacién exponencial segun el méto-
do descripto por M. Sass y D. Ziessow [91). La salida de datos in-
Cluye el valor de Ty para cada naicleo y el coeficiente de corie-
lacién correspondiente. Como segunda opcién el programa permite el
ajuste de cualquier juego de datos a una ecuacién exponencial gené-
rica. E1 programa fue escrito en QuickBasic Microsoft 4.0 y compila-
do como archivo ejecutable. el cédigo fuente se indica a continua-

cién‘

REM sseeerdsEXPFIT V 89,2 por B, Burton (22-5-B7)seeretsns

DECLARE SUB ITER ()

OPTION BASE 1: REM $DYNAMIC

ON ERROR 607D handler

DIN T(10), S(10), 2(10}, NUS(2)

start: VIEW PRINT: SCREEN O: COLOR 13, 1: CLS

LOCATE 10, 30: PRINT "swex E X P F I T sans’

LOCATE 13, 23: PRINT "Elije ] ajuste a realizar (1 ¢ 2):'
LOCATE 15, @5: PRINT "i.Cdlculo de T1 I=atbeEXP(tau/T1)"
LOCATE 17, 25: PRINT "2.Ajuste general YeatbsEXP(keX)*
IDLEL: @8 = INKEY$: IF @8 <> *1* AND 08 () *2" THEN 60TO IDLEI
LIty = 2; COI% = 11 K = 01 B = 0: CORR = 01 archd = *°
arc2X = 0: KILL "FITEXP.BA!": KILL *FITEXP.BAR"

IF Q¢ = *2* THEN GOSUB PANTO: PRINT *Entrada®, *X*, *Y": FITe = °FITEXP.BA2": 6070 ladl
GOSUB PANT2: INPUT *Nosbre®; NOM$: INPUT *Nisero de niclecs®; NNX: ERASE NUS: REDIM NUS(NNX)
FIT$ = *FITEXP.BAI": OPEN FITS FOR APPEND AS #1: WRITE 41, NOM$: CLOSE 41

FOR ¥ = § TO NNX

1an0: BOSUB PANT2: INPUT "Nicleo y posicién®; NUS(N)

GOSUB PANTO: PRINT *Entrada®, "tau’, “Intensidad®, , LEFTS(NONS, 13); * *; LEFTS(NUs(N), 8)

labl: BOSUB PANTS: CLS : PRINT 1, : LIIX = CSRLIN: CO1% = POS(0)
505UB PANT2: INPUT *Numero de datos'; NX
E:ASE T, S: REDIN TINX), SINY)
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FOR 1 =110 N
BOSUB PANT2
IF 0% = *2° THEN INPUT *X, ¥*; T(I), S(I) ELSE INPUT *tau, Intemsidad®; T(1), S(I)
BOSUE PANTI: PRINT T(I), S(I): IF I ¢ NX THEN PRINT 1 + 1,
LI1Y = CSRLIN: CO1X = POS(0)
NEXT
labé: GOSUB PANT2: COLOR 1, 11: PRINT “E*; : COLOR 11, 1: PRINT *DITAR®,
COLOR 1, 1f: PRINT °C*; : COLOR 11, 1: PRINT "ALCULAR®,
COLOR 1, If: PRINT *R*; : COLOR 11, f: PRINT "ECOMENZAR*,
COLOR 1, 1f: PRINT *T*; : COLOR 11, 1: PRINT “ERNINAR®
1ab21: OPCS = INKEY$
SELECT CASE OPCS
CASE *e*, °E*
BOSUB EDITAR
CASE *C*, *c’
6070 1ab3
CASE *r®, *R*
6010 1abo
CASE 't*, *T*
60T 1abé
CASE ELSE
6OTO 1abe!
END SELECT

1ab3: OPEN FIT$ FOR APPEND AS $1
IF 8¢ = "1° THEN WRITE 41, NUs(W)
FOR I =170 NX

WRITE #1, T(I), S(I)

NEXT 1
IF @¢ = *1* THEN WRITE #1, -9999, -9999
£LOSE 81
50SUB PANT2
reit: IF 68 = "2 THEN
PRINT *Ecuacion Y=atb#EXP(keX)®
INPUT *Entrar un valor tentativo de k: *, A
ELSE
INPUT *Entrar un valor tentativo de Ti: °, &
R=-117R4
ENC IF
ECGUR PANT2: INPUT ®Error porcentual de iteracién®; EP

CALL ITER
IF & = 0 THEN 60SUB PANT2: PRINT *#s###]TERACION DIVERGENTE®##ss44*: 607D reat

IF 08 = *2* THEN
GOSUB PANTO: PRINT "Ecuacién  Y=atbtEXP(k#X)®
BOSUB PANT: CLS : LOCATE 8, 1: PRINT *k=*; A

ELSE

BOSUB PANTO
PRINT *Ecuacién  I=a+bsEXP(tau/T1)®, , LEFTS(NDMS, 15); * *; LEFTS(NUS(N), B)
BCSUR PANTI
CLS : LOCATE 8, 1: PRINT *Ti=*; -1 / A



END IF

LOCATE 10, 1: PRINT ®a="; K: LOCATE 12, i: PRINT *b="; B

LOCATE 1S5, 1: PRINT *Coeficiente de Correlacién: *; CORR

OPEN FIT$ FOR APPEND AS #1: WRITE #1, @, K, B, CORR: CLOSE #1
GOSUB PANT2: INPUT ®APRETAR CUALQUIER TECLA PARA CONTINUAR®, OPC$
IF @8 = *2" THEN 60T0 labé

NEXT W

lab4e CLS : COLOR §, 11: PRINT *I"; : COLOR 1f, 1: PRINT "MPRINMIR®,
COLOR 1, 11: PRINT "6%; : COLOR 11, 1: PRINT "RABAR®,
COLOR 1, 11: PRINT "R"; : COLOR 11, 1: PRINT °ECOMENZAR®,
COLOR 1, 11: PRINT *P*; : COLOR §1, f: PRINT *AUSA®,
COLOR {, 11: PRINT ®A®; : COLOR 3, 1: PRINT °BANDONAR PROGRAMA®
l1ab5: OPC$ = INKEYS
SELECT CASE OPCS
CASE *I°, *i*
BOSUB INPR
CASE *6°, *g*
CLS : INPUT "Nogbre de archivo®; arch¢
ORDEN$ = *COPY * + FITS + * * + arch¢
SHELL ORDENS
CASE *r®, R’

6070 start
CASE *P*, "p"
SHELL
CASE *A", "a"
60TD fin
CASE ELSE
6070 1ab5
END SELECT
B0T0 1abé

fin: CLS : INPUT “ABANDONAR PROGRAMA (S/N)"; OPCS
IF OPCS = "< OR OPCS = *S" THEN END ELSE 60TO lab4
END

DATA 0,9,0,0,0,0,0,0,0,0
PANTO:
VIEW PRINT | TO 2: SCREEN 0: COLOR 1t, 1
oS
RETURN

PANTL:
VIEW PRINT @ TO 22: SCREEN 0: COLOR 10, 0
LOCATE LIiX, COLX

RETURN

197
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PANT2:
VIER PRINT 23 T0 24: SCREEN 0: COLOR 11, 1
LS

RETURN

EDITAR:
Do
GOSUE PANT2: INPUT °Nisero de entrada a alterar®; IX

LOOF UNTIL J% <= N% &ND J%) 0
IF @8 = *1" THEN INPUT *tau, Intensidad®; T(JX), 5(J%) ELSE INPUT *X,¥*; T(I%), S(J%)
GOSUB PANTI: CLS : LI1% = CSRLIN: COI% = POS(0)
FOR 1 =1 10 N
PRINT I, T(1), S(I)
NEXT 1
LI1% = CSRLIN: CO1% = POS(0)
RETURN 1ab2

INPR:
OPEN FITS FOR INPUT AS 41
IF 8¢ = "2" THEN
FORT=1T0MN
INPUT &1, THPL, TMP2
NEXT 1
INPUT 41, A, K, B, CORR
LPRINT "Ecuacién  Y=atb#EXP(k&X)*®: LPRINT * *
LPRINT "k="; A: LPRINT "a="; K: LPRINT *b="; B:
LPRINT "Coeficiente de Correlacion="; CORR

ELSE
INPUT #1, NOM$: LPRINT NOM$: LPRINT * *
FOR W = § TO NNX
INPUT #1, NUS(W)
D0
INPUT 41, THPI, THP2
LOOP UNTIL THP1 = -9999 AND THP2 = -9999
INPUT 41, A, K, B, CORR
LPRINT KUS(W), *Ti1=*; -1 / A, “Coef. de corr.="; CORR
NEXT W
END IF
CLOSE #1
RETURN

handler: xx = ERR

IF xx = 53 AND arc2X = 0 THENK
RESUME NEXT

ELSEIF xx = 53 AND arc2% = | THEN
PRINT *el archivo no existe®
RESUME start

ELSE
ERROR xx
ON ERROR 60T0 0

END IF



SUB ITER STATIC
SHARED T(), S(), 2(), N, ER, A, K, B, CORR
DIV = 0
INI1: RESTORE: READ E2, E, STE, SE, S, TE, TE2, ST2E, T2E, T2E2
FOR I =1 T0 NX

E2=E2 + EXP(2# A & T(1)): E = E + EXP(A ® T(1))

STE = STE + S(I) ¢ T(I) & EXP(A & T(I))

SE = SE + S(1) & EXP(A # T(I)): § = § + S(I)

TE = TE + T(I) & EXP(A ¢ T(I))

TE2 = TE2 + T(I) & EXP(2 & A # TUI))

STRE = ST2E + 5(I) # T(1) * 2 + EXP(A ¢ T(1))

T2E = T2E + T(D) ~ 2 ¢ EXP(A ¢ T(I))

TRER = T2E2 + T(I) ~ 2 + EXP(2 ¢ A & T(I))
NEXT |
= (NN #E2-E"2) #STE ¢ (SE#E-S#ER) ¢ TE + (5 #E - NK & SE) # TER
6D = (N% ¢ TE2 - TE $ E) « STE + (NX € E2 - E ~ ) # STEE + (SE ¢ TE - § ¢ T€Q) # If
B0 = BD + (SE#E-S#ER2) ¢ T2E +2 ¢ (S ¢E-NK#SE) & TRER
h=h-6/6D: ERR2 = ABS(E / 6D % 100 / A)
IF DIV = 0 THEN

DIV = ERR2
ELSEIF ERRZ > DIV THEN

A= 0: BOTO FINIT

END IF
IF ERR2 > ER THEK
PRINT "Error % = "; ERR2: DIV = ERRe
6070 INIi
ELSEB=(S¢E/NL-SE)/(E" @/ N -ER)IeK=(5-R&E)/NK
ENC IF
ERASE Z: REDIM Z(NX): 22 = 0: 55 =0
FOR I =1T0 N
() = K + B & EXP(A ¢ T(1))
22=22 + (2(1) -8/ N%) " 2:85=255 ¢ (5(I) -5/ N&) " 2
NEXT I
CORR = ZZ / §S
FINIT:
END SUB



APENDICE
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A continuacién se detallan 10s desplazamientos quimicos de RMN
13C de 10s principales compuestos sintetizados en €1 presente
trabajo de tesis. Las asignaciones se& basaron en asignaciones pre-
vias de esteroides [55], eﬁ 1a fase relativa del correspondiente

espectro APT y, en algunos casos, por irradiacién selectiva de 10s

nidrégenos respectivos.



DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE 13¢

carbono

1

o N 06 O & W

11
12
13

15
16
17
18
19
20
21
CH3COp
CH3CO5

12
33,13
40,95
198,38
114,76
171,44
76,98
26,44
33,63
50,00
45,83
22,90
38,37
44,66
54,78
3,87
23,87
63,03
13,63
75,40
208,65
31,29

13
33,51
40,59
198,50
116,36
168,98
76,48
23,56
30,94
54,22
47,99
207,56
43,76
55,31
58,33
26,20
22,84
61,43
14,29
76,00
207,29
34,49

14
34,58
33,36
198,17
127,96
163,09
32,74
28,01
34,47
57,24
47,33
77,88
41,10
44,05
52,68
23,33
22,72
64,04
15,54
69,49
208,19
30,96

23a
34,38
26,30
72,11
38,38
87,09
75,24
35,09
30,64
47,34
38,71
21,06
40,37
44,27
55,92
24,24
22,82
63,54
13,54
17,94
209,53
31,47
170,39
21,33

&30
32,80
26,51
71,39
38,97
75,62
56,07
36,36
30,64
44,94
38,87
21,06
39,43
44,27
55, 36
24,24
22,82
63,54
13,54
18,93

209,53
31,47

171,06
21,33

201

24

32,72
26,83
69,77
41,24
74,37
82,05
23,31
33,28
48,59
45,80
22,59

44,58
54,55
23,68
22,92
63,30
13,79
67,40

208.95
31,39

170,04
21,27



carbono 28
1 35,07
2 50,16
3 208,52
4 37,25
5 135,35
6 123,95
7 28,96
8 31,96
9 53,67
10 47,16
11 77,11
12 41,15
13 43,92
14 52,66
15 23,44
16 22,60
17 64,13
18 15,30
19 73,20
20 207,62
21 31,12
CH3CO,

CH3COz

31
32,27
32,82
121,61
139,60
147,55
115,87
24,50
32,39
57,94
34,59
207,30
56,24
46,39
54,90
23,79
23,24
61,59
13,99
18,04
208,91
30,96
168,52
20,72

3ea
36,65
36,12
71,25
32,74
141,71
119,93
31,33
33,52
60,53
36,79
211,86
57,74
45,66
54,24
25,88
24,34
56,85
13,16
18,59
69,43
23,63

32
36,48
35,49
73,08
32,28
140,18
120,53
27,13
32,94
59,07
37,40
210,00
57,08
44,98
53,43
25,40
23,70
53,65
12,93
18,11
71,79
19,31
169,99
21,27

202

33a
32,16
27,18
71,17
36,04
65,10
58,91
28,59
29,85
42,38
35,03
20,62
38,43
43,88
56,91
24,23
22.70
63,30
13,25
15,86
209,08
31,47
170,00
21,29



carbono 33D
1 32,40
2 27,18
3 71,15
4 37,93
5 62,38
6 63,59
7 36,69
8 29,74
9 50,84
10 35,09
11 21,89
12 38,78
13 43,83
14 56,24
15 24,38
16 22,84
17 63,26
18 13,12
19 17,05
20 208,92
21 31,42
CH3COp 170,28
CH3COp 21,28
OCH3 -

# Asignado por irradiacién selectiva del

coriespondiente.

34
31,96
34,24
71,33
36,73
75,26
75,59
26,55
30,17
44,92
38,84
20,97
38,13
44,25
55,94
24,22
22,70
63,57
13,40
16,42
209,67
31,33
170,96
21,32

35a
31,84
29,10
71,06
37,26
75,74
85,55
26,65
30,59
45,38
38,56
21,06
39,00
44,31
56,11
24,38
22,81
63,73
13,51
16,14
209,25
31,46
170,64
21,44
57,78

2

1y

35b
30,91
32,14
67,55
41,16
76,18
85,47%
29,30
30,63
45,72
38,53
21,17
39,04
44,38
56,18
24,40
22,83
63,76
13,56
16,32
09,53
31,50

57,97

203

36a
31,87
29,97
70,84
34,37
78,54
69,56
26,60
29,75
44,55
39,43
21,05
38,99
44,33
56,03
24,34
22,80
63,72
13,50
17,44
209,25
31,41
170,56
21,38
48,35
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Carbono 36b 37 41 42a 43a

1 31,13 33,33 36,23 32,39 31,29

2 32,18 26,16 31,61 30,87 29,19

3 67,49 72,22 109,18 68,19 108,75

4 34,35 37,87 41,70 39,64 39,42

5 78,79 87,86 139,87 65,66 65,03

6 69,68 74,39 121,77 58,96 58,17

7 33,45 34,95 31,40 28,57 30,90

8 30,06 31,70 31,01 29,77 30,80

9 44,66 57,46 49,61 42,42 57,79

10 39,43 40,20 36,53 34,80 35,58

11 21,17 210,41 20,79 20,59 21,66

12 39,10 57,96 39,36 38,38 39,03

13 44,44 46,26 41,70 43,80 41,73

14 56,13 54,18 56, 46 56,88 b6,07

15 24,40 25,55 24,45 24,15 24,48

16 22,84 23,55 22,94 22,60 22.88

17 63,77 53,66 58,06 63,23 63,1c

18 13,55 13,41 12,86 13,18 12,75

19 17,60 17,26 18,82 15,85 15,64

20 209,36 71,86 111,65 210,60 111,73

21 31,47 19,59 23,76 31,39 23,67
CH3COp - 170,09 - - -

CH3CO, 21,36 - -

OCH3 48,08% - -

OCHp 64,03 63,99

* Asignado p<. iiviadiacién selectiva de 10s 1y

correspondientes.



carbono

1

® N 0O O b w

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20 1
21
CH3COp
CH3COp
OCHx
OCHp

43p

32,18
28,39
09,28
41,42
62,91
64,46
49,82
29,31
57,29
35,00
20,38
39,03
42,15
56,68
24,48
22,79
63,12
12,86
17,08
11,76
23,55

64,19

_44_3
34,28
38,90
209,92
48,03
67,69
60,06
29,88
31,23
43,80
36,62
22,04
39,59
45,20
58,11
25,52
24,02
64,56
14,40
16,75
210,81
32,61

30
37,03
34,14
200,00
126,12
168,04
72,72
38,36
29,68
53,40
38,57
20,94
37,93
43,94
55,91
24,28
22,80
63,42
13,36
19,43
209,11
31,40

50
40,83
26,51
71,94
32,83
73,78
80,85
25,53
34,08
59,53
44,50

209,69
56,87
47,44
53,73
25,84
22,44
53,73
13,29
67,99
69,51
19,49

169,62
21,00

* ASignado por irradiacién selectiva del hidrégen~

correspondiente.
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55
32,58
31,58
216,72
32,86
63,47
64,70
31,02
29,35
48,17
35,70
21,22
38,43
43,72
56,20
24,40
22,95
63,47
13,05
16,82
208,69
31,36



carbono 57
1 24,

2 28,

3 72,

4 44,

5 211,

6 160,

7 16,

8 39,

9 37,

10 53,

11 23,

12 38,

13 ag,

14 55,

15 23,

16 22,

17 62,

18 13,

19 64,

20 208,

21 31,
CH3CO, 169,
CH3COp 21,

* AsSignado por

67
a3 33,13
05 26,62
37* 72,76
9g* 28,22
80 72,76
46 81,75
95* 25,06
66 29,67
42 55, 40
50 41,09
03 68,17
37 45,55
92 42,38
23 48,16
41 23,51
27 22,84
97 51,34
92 15,35
56 68,71
51 69,99
20* 19,78
70 170,16
09 21,33

correspondientes.

68
34,47
40,03
73,21
29,11
136,69
123,87
28,02
31,73
55,95
47,04
77,33
41,83
42,54
52,11
25,45
23,43
54,05
14,38
73,77
72,77
19,80
170,10
21,35

69
34,62
43,93
71,02
31,64
137,75
122,93
29,17
31,84
53,94
46,96
77,72
42,53
42,09
52,16
25,60
23,64
59,13
14,25
73,88
69,76
23,33

71

24,06
27,86
72,55
29,62
70,33
66,43
34,52
38,31
39,43
23,05
38, 40
42,65
52,06
23,21
25,61
54,51
12,71
64,33
70,12
19,88
170,05
21,45

irradiacién selectiva de 10S hidrégenos
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74
24,02
35,92
208,86
38,43
74,60
66,93
31,29
40,86
48,11
21,50
41,65
44,27
53,18
23,44
23,05
62,54
13, 30
176,78
209,26
33,80
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E1 presente trabajo de tesis estuvo orientado hacia la sintesis
de esteroides rigidos donde sus conformaciones estuvieran fijadas
mediante l1a utilizacién de puentes 6,19-6xido y 11,19-6xido, en los
cuales se encontrarfan disminuidas las interacciones sobre la cara
8, aumentando €1 grado de planicidad de 1as mismas. Sobre 10S mis-
mos se realizaron estudios conformacionales por RMN 13c y caicu-
1os utilizando mecanica molecular.

Los esteroides sintetizados fueron 6,19-6xidoprogesterona
(12), 6,19-6xido-11-cetoprogesterona (13) y 11,19-6xido-
progesterona (14).

En el transcurso del mismo se han desarrollado 10s temas que <«
detallan a continuacién.

En el capftulo 1 se analizan 10s requerimientos conformacio-
nales necesarios para la actividad mineralocorticoide. Tanto la
aldosterona (1) como la desoxicorticosterona (2) (hormonas natu-
rales) y por otra parte 19-norprogesterona (8) y 1a 19-nordesox:-
corticosterona (9), presentan actividad mineralocorticoide. Sin
embargo, €stos compuestos no tienen caracter{sticas estructurales
comunes considerando 1as diferencias de funcionalidad involucradas,
salvo cuando esas estructuras se comparan desde el punto de vista
de la conformacién del sistema de aniilos del esteroide y la ubica-
cién espacial relativa de grupos funcionales caracteristicos
(20-ceto, 3-ceto). LOS compuestos mencionados tienen en comun la
planicidad de l1a molécula o al menos la flexibilidad suficiente

como para adjuirir una cenformacién plana. Si bien e¢sita condicidén
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ha sido reconocida como uno de 10S requerimientos para la accién mi
neralocorticoide, debe distinguirse entre estructuras planas rigi-
das y flexibles (o deformables), ya que éstas ultimas pueden adap-
tar su conformacién para interaccionar con un receptor determinado.

En el capftulo 2, se describen 105 antecedentes de l1a reaccién
de funcionalizacién del metilo—-19 de esteroides. Se detallan 10s
sistemas oxidantes descriptos para la reaccién de funcionalizacién
y se analizan algunas posibles reacciones secundarias.

Los bajos rendimientos de 10s métodos disponibles para la obten-
cién de 11,19-6xidoprogesterona no 10s hacfan aptos para la prepara-
cién de dicho compuesto en cantidad y pureza adecuados para su pos-
terior UsO en ensayos biol1égicos y estudios conformacionales por
rRMN 13c. En consecuencia se encaré el desarroillo de una sintesis
eficiente a partir de 1l-cetoprogesterona. La funcionalizacién dej
metilo-19 constituyé un punto c¢lave y la misma se 11evé a cabo me-
diante 1a reaccién de hipoiodito sobre un derivado 68-hidroxilado.

En el capftulo 3 se describen 10S resuitados obtenidos al reali-
zar las sintesis de 6,19- y 11,19-6xidopregnanos.

Inicialmente se plantearon tres 68-hidroxiderivados como posi-
bles precursores de 6,19-6xidos: un Sx-bromo-68-hidroxipregnano, un
5x,6B8-di01 y un 68-hidroxi-A%-3-cetopregnano. En una primera eta-
pa se procedié a sintetizar dichos precursores, siendo 10S mismos
38-acetoxi-5a-bromo-68-hidroxipregnan-20-ona (23a), 38,208-diace-
toxi-Sx-bromo-68-hidroxipregnan-i11-ona (37), 3B-acetoxi-S«,68-di—
hidroxipregnan-20-ona (34) y 6B8-hidroxiprogesterona (30). Para
la preparacién de 10S mismos se optimizaron 10S métodos existentes,

introauciéndose algunas modificaciones (por ejemplo en l1a prepa-
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racién de e8-hidroxiprogesterona (30)). A continuacién se ensayé
1a reaccién de oxidacién con reactivos generadores de hipohalitos
sobre 10s 6B8-hidroxiderivados. Las condiciones de la reaccisén de
funcionalizacién fueron optimizadas, seleccionandose el sistema
HgO/I, con iniciacién luminica. A partir de las bromohidrinas
23a y 37 se obtuvo el 6,19-6xido correspondiente con muy buen
rendimiento. En el caso de é6B-hidroxiprogesterona (39) se obtuvo
4a-10d0-58,68-6xXidopregnano-3,20-diona (8%) 10 cual puede expli-
carse considerando que la distancia C(19)-0(68) en J3Q es de 3,12&
segun calculos de mecanica molecular 10 cual dificultar{fia 1a sus-
traccién de un hidrégeno del C-19 por parte del radical aicoxilo
formado inicialmente, produciéndose entonces el ataque del alcoxilo
sobre el C(5). Al realizar la reaccién con HgO/I, con iniciacién
luminica sobre el Sx,68-diol (3J4) se obtuvo 3B-acetoxXi-7—-i0do—-19-
-formiloxi-5,7-seco-6-norpregnano-5,20-diona (87), en este caso
el desarrollo de l1a reaccién esta influenciado por la presencia de
un grupo 1abil en la molécula (Sa-hidroxi) que en €l medio de reac-
cién es susceptible de ser oxidado. El radical oxi formado en posi-
cién Sx reaccionarfia segun una via de 8-fragmentacién, conduciendo
al secoesteroide 37. Este G4itimo fue visualizado como un importan-
te sintén de é6—oxaesteroides.

como consecuencia de 105 resulitados obtenidos se decidié rea-
lizar la sintesis de ]2 a partir de la bromohidrina 23a y de
13 y 14 a partir de la li-cetobromohidrina 37. Se obtuvieron
105 compuestos buscados con buenos rendimientos. En el caso de 1la
sintesis de 11,19-é6xidoprogesterona (14) €l punto clave fue 1la

redquccién del carbonilo en posicién 11 y su ciclacién al 11,19-6xi-
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do. Sin embargo, esta secuencia de eventos no resultaron 10s mas
acertados debido a l1a resistencia a l1a apertura del 6,19-6xido en
€1 118-hidroxi derivado, en el presente trabajo fue posible reali-
zar con altos rendimientos la reduccién directa del 11,19-hemicetal
(65) al éter ciclico (68) por tratamiento con cianoborohidruro
de sodio.

En el capftulo 4 se describen 10s resultados obtenidos en 1la
preparacisén de 6-oxaesteroides a partir del secoesteroide 57.

En el capftulo 5 se detalla el anidlisis conformacional mediante
métodos computacionales (MMX/PCMODEL), asi como el calculo de las
barreras rotacionales del metilo-18 mediante el método de wWoessner
para l1os compuestos sintetizados.

A partir del andlisis de las estructuras de minima energfa obte-
nidas mediante PCMODEL/MMX para 10s conférmeros de 6,19-6xidoproges-
terona (12) y 6,19-6xido-11-cetoprogesterona (13) se observé
que ambos compuestos eran planos en la zona de 10s anillos B-C-D y
parte del A con una curvatura apreciable hacia la cara o del siste-
ma A9-3-ceto mientras que 1a 11,19-éxidoprogesterona (14) pre-
sentaba una estructura global plana del nucleo esteroidal.

Para realizar el célculo de l1as barreras rotacionales segun e)
método de woessner fue necesario medir el tiempo de relajacién lon-
gitudinal (Ty) y el incremento por efecto nuclear Overhauser
(enO) de 10s carbonos de 105 compuestos considerados. Parailelamente
se realizé el calculo de las barreras rotacionales para el metilo-
-18 de 10s diferentes conférmeros de minima energfa obtenidos me-
diante mecsanica molecular utilizando el programa PCMODEL. Cabe des-

tacar que la buena correlacién entre 10s valores experimentales y
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10s calculados para las barreras de rotacién del metilo-18 no hacen
mas que avalar las conclusiones obtenidas del ansdlisis conforma-
cional realizado mediante 10s programas MMX y PCMODEL.

En el capftulo 6 se hizo un resumen de la actividad mineralo-
corticoide obtenida para 10s compuestos sintetizados. Los mejores
resultados se obtuvieron para 11,19-éxidoprogesterona (14). Resul-
ta interesante destacar que la respuesta obtenida en este caso fue
un 50 % mayor que el caso del mineralocorticoide natural DOC (2).
Por otro l1ado se han realizado ensayos preliminares observiandose
actividad a dosis menores a 10 pg 10 que indicarfa que la accién
mineralocorticoide de 14 podrfa ser comparable a la de
aldosterona (}1).

Los resultados obtenidos al realizar el anidlisis conformacional
y 10Ss ensayos biolégicos sobre 10s compuestos sintetizados permitie-
ron confirmar la hipstesis acerca de la importancia de la planici-
dad de la molécula en su actividad hormonal. Cconjuntamente se demos-
tré que una conformacién plana rigida (no deformable) como la de
14 serfa la mas adecuada para producir una respuesta mineralocor-
ticoide maxima.

En el capftulo 7 se describen l1a parte experimental de l1a labor
realizada, donde se detallan 1as sintesis realizadas, las técnicas
espectroscépicas especiales empleadas y 10s métodos computacionales
utilizados. Se incluyen, ademas, 105 datos espectroscépicos (RMN
14, EM y UV) de 10s compuestos sintetizados.

En el Apéndice se detallan los desplazamientos quimicos de RMN
13c obtenidos para 10s compuestos preparados a 10 largo deil

presente trabajo de tesis.
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Parte de 10s resulitados descriptos en esta tesis han dado
Origen a las SiSUientes pUb1icaCione5:
-"0n the reaction of 3B8-acetoxypregn-5-en-20-ona with
N—bromOSUCCinimide-percn]oric acid".
A.L.Brachet-Cota y G.Burton.

Rev. Latinoamer. Quim., 17, 41 (1986).

-"Mercuric oxide-jodine oxidation of 68-hydroxypregnanes.
Infiluence of the C-5 functionality".
A.L.Brachet-Cota y G.Burton.

Z. Naturforsch., 43b, 491 (1987).
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