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CAP I TULO 1

I NTRODUCC I ON



La a1dosterona (l) y 1a desoxicorticosterona (g) son

hormonasesteroida1es natura1es producidas por 1a corteza supra

rrena], 1as cua1es presentan actividad mineraiocorticoide. La aidos

terona, 1a hormonanatura] de mayor potencia, es sintetizada en

cé1u1as de 1a zona gïomeruïosa de 1a corteza adrena1 a partir de

g (DOC),via corticosterona (g) y 18-hidroxicorticosterona

(g) mediante sucesivas hidroxiïaciones mediadas por e] citocromo

P-450. Estas hormonas reguian e] ba1ance de e1ectro1itos de 1os

Fiuidos de1 organismo, promoviendo 1a excreción de iones potasio y

1a retención de iones SOd'ÍO[1].

H0 H0



OH

lcn

Una pequeña modificación en 1a estructura de a1dosterona, e1

reemp1azo de1 grupo a1deh1dico hemiacetaï por un ani110 118,18

-óxido, como en 1a 18-desoxia1dosterona (5), produce un comporta

miento antagonista de 1a Función mineraïocorticoide (2].

Sobre 1a base de estudios estructuraïes de progestágenos se ha

propuesto que 1a conformación de1 ani110 A es responsabïe, en prime

ra instancia, de 1a iniciación y permanencia de 1a unión de 1a hor

mona a1 receptor, y 1a conformación de1 ani110 D dirige e1 tipo de

respuesta bio1ógica producida (agonista-antagonista), ya sea porque

estabiïiza un cambio conformacionaï en e1 receptor o porque parti

cipa en una subsecuente interacción macromo1ecu1ar en 1a unión a1

receptor [2].
Este razonamiento resuïta váïido cuando se compara 1a estruc

tura de 1a espironoïactona (g) [3], un antiminera1ocorticoide,

con 1a a1dosterona (L). Ambasposeen una conformación de1 ani11o

A simiïar y difieren en 1a Forma y capacidad para Formar puentes de

hidrógeno de ios sustituyentes deï ani110 D.



Se ha encontrado que e1 comportamiento de progesterona (1) es

dependiente de las dosis empïeadas. Si se inyectan dosis entre 5 y

100 pg/loo g de peso a ratas machos adrena1ectomizadas, éstas retie

nen más sodio que sus contro1es. E1 eFecto es máximo a 10 pg descen

diendo 1inea1mente a medida que se incrementan 1as dosis [4].

Estudios rea1izados con dosis a1tas sobre ratas adrena1ectomizadas

reve1aron que progesterona (1) bquuea 1a acción sodio-retentora

de desoxicorticosterona (g) pero que no eïimina sodio 'per se'.

Se ha propuesto que dicna hormonapodria ser metabo1izada por teji

dos periféricos de rata a metabolitos sodio-retentores tanto comoa
metabo1itos natriuréticos [4].

E1 necno de que a determinadas dosis progesterona (1) presen

te actividad antiminera1ocorticoide puede expticarse en Función de

1a ausencia de un grupo donor de un en1ace de H en e1 ani110 D. En

ei caso de 19-norprogesterona (g) donde se ha reemp1azado e1 meti

10 19 de progesterona (1) por un hidrógeno, se observa un compor

tamiento agonista de 1a FUHCÍÓÑminera'locorticoide [6]. Este hecho.»
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restringe e] aicance de 1a compartimenta1ización de 1a afinidad de

unión a1 receptor y 1a actividad bioiógica de 1a moïécuia en

cuestión [2a] .

E1 comportamiento agonista de 19-norprogesterona (g) se puede

expiicar considerando que 1a remOCiónde] meti1o-19 aumenta 1a aFi

nidad de] ani11o A por e] sitio receptor [7], en una extensión ta1

que compensa 1a reducción de 1a capacidad de1 ani11o D para 1a For

mación de eniaces de H, necesarios para 1a activación de] receptor

(2a]. En ei mismosentido 1a Formación de 19-nordesoxicorticostero

na (g), por remoción dei meti1o-19 de g, aumenta 1a capacidad

mineraiocorticoide [7].

19-nordesoxicorticosterona (g) ha sido aisïada de orina de

ratas y humanos con prob1emas de hipertensión [7,8]. Se ha sugerido

que este esteroide y posibïemente derivados simiïares de hormonas

esteroidaies estrechamente reïacionadas podrian estar asociados con

61 desarr011o de 1a hipertensión en humanos 0 Funcionar como marca

OH o“

ILO
H O
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dores de ésta [9]. La Formación espontánea de 19-nor aná1ogos de

esteroides adrenaïes indicaria que sus efectos hormonaïes podrian

tener considerabïe significancia Fisio1ógica o patoFisio1ógica [7].

Por otro 1ado, se ha demostrado que 19-nora1dosterona (Lg) es un

potente mineraïocorticoide, e] cua] equipara en actividad a

a1dosterona (L) [91.

Está generaïmente aceptado e] importante roï que juega e1 grado

de p1anicidad de] ani11o A, junto con 1a Función A4—3—ceto,en 1a

unión a receptores androgénicos (RA), redeptores progestágenos (RP)

y receptores mineraïocorticoides (RM).La afinidad por e1 receptor

también se veria afectada, en Formapositiva o negativa, por 1a pre

sencia de grupos poïares en distintas posiciones de1 esterOide y

por e1 tamaño de1 sustituyente en posición C-9 [10]. La curvatura

de1 esteroide, asi comosu torsión se presentan comoparámetros in

teresantes para 1a comparación de 1a actividad bioIógica, dado que

afectan 1a disposición espacia] reïativa y por 1o tanto 1a accesibi

1idad de 105 grupos Funcionaïes esenciaïes (por ejemp1o 1os grupos

carbon11icos en posición C-3 y C-20 en esteroideS). Considerando

1as interacciones de tipo hidroFóbicas que se generan entre 1a

hormonay e1 receptor, y e1 tamaño 1imitado de] sitio receptor,

Scnmit y Rousseau propu5ieron tambien comoparámetros útiïes e1

área superficiaï y e1 voïumen de 1a moïécu1a [11].

Se han estudiado 1os requerimientos conformaciona1es para 1a

unión a1 receptor mineralocorticoide, para 10 cua1 se ha anaïizado

1a respuesta bioïógica de compuestos Funciona1mente simpïes, en Ios

cuaïes no se produjeran interferencias en 1a acción debidas a gru

pos Funcionaïes particu‘lares. Se ODSCÏ‘VÓque 13 remoción de aïgunos
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sustituyentes (61 meti10-19 Ó e] grupo lle-hidroxi) Ó 1a Formación

de un 11,12-denidroesteroide induce un aumento de 1a actividad mine

ra1ocorticoide [1,12]. Esto estaria vincu1ado con una disminución

de] impedimento estérico sobre 1a cara e de] esteroide y por consi

guiente con un aumento de 1a pianaridad con respecto a1 núcieo

esteroida] norma1.

En particuiar Kamata y co1aboradores [11, observaron que 21-hi—

droxipregna-d,11-dieno—3,20-diona (LL, Alï-DOC) resuïtó ser un

mineraïocorticoide más potente que DOC(g). Mediante e1 anáiisis

de rayos x y cáicuïos utiïizando e1 programa MMPIdemostraron que

e] aumento de 1a actividad bioïógica estaria re1acionado con e1

hecho de que 1a introducción de un dobïe en1ace en posición 11,12

en DOCaumenta e1 grado de pianicidad de 1a misma. Estos resultados

permitieron confirmar que 1os receptores esteroida1es poseen un

espacio estrecho para acomodar a 'Ia hormona.

OH
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Por otro 1ado es de esperar que 1as modificaciones antes men

cionadas confieran a 1a moiécuia cierta F1exibi1idad haciéndoïa

Fáciimente deformabïe por interacción con e1 receptor, dada 1a baja

energia necesaria para 1a interconversión entre conformeros; esto

traeria aparejado una pérdida de 1a especificidad [13].

En consecuencia, es necesario distinguir entre estructuras

pianas rigidas y F1exib1es. E1 presente trabajo de tesis na sido

orientado hacia 1a sintesis de esteroides rígidos, donde sus confor

maciones están Fijadas por 1a introducción de puentes 6,19-6xido y

11,19-óxido, en 1os cua1es se encontrarian disminuidas 1as inte

racciones sobre 1a cara e, aumentando e] grado de p1anicidad de las

mismas. Sobre 1os mismos se rea1izaron estudios conformacionales

por RMN13€ y Cáicuios de meCánica moiecu1ar.

Los esteroides sintetizados Fueron 6,19-óxidoprogesterona

(Lg), 6,19-óxido-11-cetoprogesterona (1;) y 11,19-6xidoprogeste

rona (15). Cá1cuios de mecanica mo1ecu1ar (capituio 5) indicaron

que ¿A es 1a más simpie de taies estructuras que posee Ios grupos

c1aves esenciaies para 1a actividad mineraiocorticoide y una estruc

tura gioba1mente p1ana, además de poseer un grupo polar sonre 1a

cara B (ei puente oxigeno) e1 cuaï es un Factor importante que con

tribuiria a 1a acción bio1ógica. Por otro 1ado un puente 6,19-6xi

do, según se dedujo de Cá1CU105de mecanica moïecular (capituïo 5),

distorsiona 1a unión de ios ani1ios A-Bbrindando una estructura

p1ana para 105 ani1ios B-D con ei grupo carboni1ico c-3 dirigido

hacia 1a cara ozde1 esteroide.





CAPITULO 2

REACCIONES DE FUNCIONALIZACION DEL HETILO

ANGULAR (C-19) EN ESTEROIDES



GENERALIDADtF

Las reacciones seiectivas sobre centros no activados son de

considerabie importancia en qu1micaorgánica para ei desarroiio de

métodos tanto sintéticos comodegradativos. Un métoao útiÏ para 1a

Funcionaiización de átomos de carbono no activados 10 constituyen

ias reacciones de formación de éteres Cíciicos que utiiizan 1a pro

ximidad de un grupo Funciona], por ejempio un hidroxiio, a un en1a—

ce C-Hno activado dei esqueieto rigido de 1a moiécuia. En taies

reacciones se empiean reactivos generadores de radicaies en soiven

tes no poiares. De este modose pueden oxidar grupos metiios a

carbinoies, aidehidos O ácidos a través de un éter cíciico
intermediario [14a].

En ei caso de ios esteroides todos ios métodos eficaces para

funcionaiizar ios metiios anguiares (C-IB y C-19) transcurren a

través de intermediarios de aita energia, capaces de atacar eniaces

C-Hno activados. Estos intermediarios son radicaies iibres o gru

pos Fotoexcitados en 105 cuaies ei centro atacante tiene Cierto ca

rácter radicaiario [14a]. La seiectividad se iogra mediante ei uso

de reacciones intramoiecuiares, donde 1a especie reactiva generada

sonre 1a misma moiécula dei esteroide se encuentra en un centro es

téricamente Fijo y próximo a1 metíio anguiar 0 bien, es capaz de

tomar una ubicación adecuada (por ejempio rotación airededor de un

eniace). En estos sistemas poiic1c1icos rigidos, un radicai aico

xiio puede sustraer un hidrógeno primario a traVés de un estado de

transición ciciico de seis miembrosSi se encuentra ubicado en



Figura 1- Radicaïes a1coxi1o que guardan una FCÏBCÍÓH1,3-diaxia1

con 61 CH3-19.

ciertas posiciones estéricamente determinadas. Para e1 caso de'l

0-43-19 estas se ind-¡can en 1a Figura 1, correspondiendo a aque

11as que guardan una re1ación 1,3-diax1a1 con e‘I meti'lo en cues

tión. Sin embargo, en e1 caso particuIar de eB-hidroxiesteroides

"¡as dificunades que se presentan para su preparación excïuye a

estos compuestos comoprecursores en 165 reacciones de CiCÏüCión.

EtOH H0
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La preparación de 8,19-epoxiderivados, sue1e hacerse por métodos

indirectos comopor ejemp1o en 1a reacción de1 ácido etiánico 1;
con ácido ciorhidrico en etano] C15].

La reacción de Funcionaïización de centros no activados puede

dividirse en tres pasos (Figura 2), 1os cua1es se describen breve
mente a continuación:

l-Formación de] heteroradica] (sobre oxigeno o nitrógeno).

2-TransFerencia de hidrógeno (dei carbono a1 heterOátomo).

3-Reác6ión UIterior dei radicai carbono.

Formación del hetero radica1;- E1 radica1 x- se Forma por

nomÓIisis térmica ó Fotoinducida deï eniace x-R. Las reacciones más

importantes de este tipo son 1as que uti1izan radicaïes a1coxiïo

1os cua1es pueden generarse por métodos convenciona1es como ser 1a

fotóiisis de nitritos (X=0; R=N0)[16] O 1a ruptura de hipoc1oritos

(x=o; R=C1>[17]. Otros dos métodos de ampïia utiïización son 1a

oxidación de a1coho1es con Pb(Ac0)4 [la] y 1a ruptura de hipoio

ditos de a1qui1o [19]; estos úïtimos métodos presentan 1a ventaja

adicionai que e] a1cdxido Formado (en 1a Figura a, I con x=o y

R=Pb<Ac0)3ó iodo) se genera in situ en 1a mezcïa de reacción.

En ias reacciones de a1conoïes con Pb(Ac0)4 1a evidencia

acumu1ada sugiere que e1 en1ace X-R (xeo, R=PD(ACO)3)tiene

carácter iónico. En este caso e1 radica1 a1coxiio se Forma por

transferencia de un e1ectrón (inducida en Forma térmica o foto

quimica) de] oxigeno a1 p1omo.
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Figura 2- Funcionaiización de centros no activados.

Transferencia de hidrógeno.- La sustracción intramo1ecu1ar de

un hidrógeno corresponde a 1a transferencia de un átomo de hidróge

no de1 centro no activado a un radica] 1ibre presente en 1a misma

moïécu1a, siendo Ios más comunes Ios corrimientos 1,5.

La eficiencia en 1a sustracción de un átomo de hidrógeno de un

centro no activado es Fuertemente dependiente de 1a distancia entre

e] radica] a1cóxi10 y ios átomos de hidrógeno de] grupo

considerado. Utiïizando mode1osDreiding, Kaïvoda y coiaboradores

propusieron que 1a veiocidad de sustracción de H es máxima cuando

1a distancia internuc1ear entre e1 oxigeno y e] carbono de] meti1o

es 2,5-2,7A. La veïocidad disminuye rápidamente con e1_incremento

de 1a distancia, siendo 1a reacción muy 1enta a distancias mayores
de 31 [20]. En esta tesis se determinaron ias distancias entre e]

oxigeno y e1 carbono no activado mediante cá1cuios de mecánica

moiecular uti1izando e1 programa PCMODEL,encontrándose que 1a

máximave1ocidad de sustracción correSponde a una distancia de

airededor de 2,9L (Capituio 3). Se conSideró que 165 conforma
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ciones de1 sustrato en ei estado Pundamenta1 podrian reF1ejar ias

geometrias correspondientes a1 estado de transición [21].

E1 estado de transición más Favorab1e para 1a transferencia

intramoïecu1ar de hidrógeno es un ani11o de 6 miembros en Forma

si11a, Consecuentemente e] hidrógeno Ubicado en e] átomo de carbono

6 es atacado preferenciaimente.

Si no se encuentra un hidrógeno a 1a distancia óptima para 1a

transferencia intramo1ecu1ar, e] radicaï aïcoxi1o puede reaccionar

según otros caminos energéticamente Favorab1es. Las reacciones com

petitivas más importantes son 1as reacciones de sustracción de hi

drógeno intermoiecu1ares (1as cuaies regeneran e1 aicoho1 de parti

da) que pueden evitarse utiiizando so1ventes que no contengan áto

mos de hidrógeno que reaccionen Fáciimente, por ejempïo benceno. Un

camino a1ternativo para C1 radica] a1coxi10, que toma gran importan

cia en ausencia de un hidrógeno en un carbono 6, es 1a B-Fragmenta

ción (Figura 3) que en e1 caso de Ios esteroides conduce a com

puestos carboni1icos y/o seco-esteroides. Su importancia varia de

acuerdo a1 método de prOducción dei radicaï a1coxi1o y es más pro

nunciada en 1a reacción con PbtAcO)4, menos en 1a Fotóiisis de

nitritos y menosaún en ias reacciones de hipohaïitos.

En generai ei grado de fragmentación 1o determina 1a estructura

de] radica] a1coxi10. Estas reacciones se discutirán con mayor

deta11e en 1a página 23.
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Figura 3- Reacción de B-Fragmentación.

Reacción u1terior de1 radicaï carbono.- En 1a mayoria de 105

casos e1 radica] carbono Formado por sustracción de hidrógeno en e]

paso 2 reacciona con e1 radicaï R- Formado en 1a nomó1isis dei

en1ace X-R. En particuIar, esto se ap1ica a 1as reacciones que invo

1ucran nipohaïitos; en 1a reacción con PD(ACO)4,1os pasos que

conducen a 1a Formación de1 derivado de1 tetranidrofurano a partir

de1 oxiradicaï son menos c1aros.

Para anaïizar 1a Formaciónde éteres ciclicos resu1ta conve

niente discutir por separado 1as reacciones que utiïizan tetraace

tato de p1omo de aque11as que emp1ean nipohaIitos de a1quiïo dado

que presentan ciertas diferencias. Comose na mencionado 1a reac

ción secundaria más importante es 1a B-Fragmentación que conduce a

compuestos carbon11icos y seco-esteroides. Para una mejor compren

sión se comenzará discutiendo 1a reacción de cic1ación intramoïecu

1ar dejando para 1a sección siguiente e1 anáïisis de 1as posioïes

reacciones competitivas.



OXIDACIONES CON PD(AC0)4

La OXÍdüCÍón de a1conoïes COI”!PD(ACO)4 Fue 1a primer reacción

usada para 1a oxidación de un grupo meti‘lo angu1ar en esteroides

[20]. Consiste en 18 e1iminación Forma] de GOSátomos de hidrógeno

de1 sustrato que posee un grupo hidroxiïo dando ÏUBBT‘a 1a Forma

ción de un éter tipo tetrahidrofurano (XII).

Pb(0Ac)3
H0 H I H

0

E1 curso de 1a reacción de oxidación se puede dividir en tres

etapas:

I-Formación de] BÏCóXídO de PD a partir d61 a1cono] y

PD(ACO)4.

2-Formación de] radica] a1coxi10.

3-Formación dei éter.

Debido a 1a aïta energia necesaria para romper homo11ticamente

un en1ace 0—Hse supone que 1a interacción dei reactivo con e1 a1co

no1 conduce a un intermediario €áci1mente Fragmentab1e, probab]e—

mente un a1coxido de pïomo, e1 cua1 se descompone tanto térmica

comoFoto11ticamente. Aunque 1os aICÓxidos no han sido aisïados es
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dabie esperar que con BÏCOHOÏCSvoiuminosos como 105 BÏCOHOÏGS

esteroidaies, 1a principa] estructura que contribuye en ta] equi
1ibrio (especiaimente con exceso 061 oxidante) CS con n=1.

Pb(AcO)4 + n ROH: Pb(Ac0)4_n(0R)n + n ACOH

E1 equi1ibrio anterior está Fuertemente infïuenciado por Fac

tores estéricos en e1 aicohoï de partida. De este modo a1coho1es

secundarios y terciarios con impedimentoestérico reaccionan

1entamente.

Una ventaja de este método, a1 igua] que en e1 caso de Ios hi

pohaïitos que se discuten más adeiante, es e1 hecho que e] derivado

dei a1con01 se Forma in situ. Debido a que se encuentra presente un

exceso de oxidante, 1a sustracción de hidrógeno intermo1ecu1ar (por

ej. reacción con ei soIvente) no afecta ei rendimiento.

La conversión comp1eta de un a1coh01 a1 producto es 561o posi

bie si'1a descomposición de1 a1c6xido de p1omo<IV) es mucho más

rapida que 1a descomposición dei aciiato de pïomo(IV). Esto 5610 se

dá con acetato y benzoato, y en menor medida para propionato e iso

butirato de p10mo<IV) (22].

Los requerimientos estéricos para 1a reacción de a1coh01es con

tetraacetato de pïomoya Fueron descriptos en 1a sección anterior.

En e1 caso que e1 radica1 oxigeno y e1 átomo de carbono en posición

6 se encuentren en una disposición reïativa Fija, 1a Formación dei

éter c1c1ico ocurre según ei mecanismo indicado en 1a Figura 4

[20], mientras que en e] caso que ios centros reactivos no se

encuentren Fijos SC postuia un mecanismovia ion carbonio.
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Figura 4- Formación de1 éter CÍCÏÍCO a partir de un GÏCóXidOde

p10mo(IV).

LOSésteres y grupos hidFOXÍÏOSaceti1ados son estabïes bajo

las condiciones experimentaïes. Por otra parte en e] C350 de 105

ceta1es generaïmente 105 rendimientos observados en reacciones

térmicas son bajos. LOSdODÏCSen1aces no interfieren seriamente

con e] CUrSOde 1a reacción siempre que 1a disposición reïativa

deï grupo hídPOXíÍO 1ibre y 61 grupo metiïo anguïar no cambie

drásticamente.

La oxidación de a1coh01es con PD(ACO)4uti1izando iniciación

térmica usua1mente se 11eva a cabo en benceno, aunque tambien pue

den usarse cic1ohexano O metiIcic1ohexano comosoïventes [231.En

soIventes de a1to punto de ebu11ición, sueïe observarse acetiïación

cuando se usa 61 oxidante especiaïmente seco debido a 1a Formación

de ann1drido aCétiCO [24].
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Utiiizando 43- y 66—hidroxiesteroides se determinó que 1a veio

cidad de Formación de} éter correspondiente está inF1uenciada prin

cipa1mente por 1a ve1ocidad de Formación de] a1cóxido de pïomo

[22]. De acuerdo a1 equi1ibrio de 1a página 16, este úïtimo proceso

se puede ace1erar por agregado de una base. Desafortunadamente 1a

base también aumenta 1a ve1ocidad de heteróïisis de] en1ace Pb-O (o

transFerencia de dos e1ectrones de] átomo de oxigeno a1 de piomo)

dado que Faci1ita 1a remoción de un protón de un carbono carbi

nóïico y, de este modo, 1a Formación de cetona. En consecuencia,

para promover 1a Formación de1 éter por descomposición térmica de1

a1Cóxido de Pb, es recomendabie utiïizar un medio ácido (agregado

de AcOH)aunque éSto disminuya 1a ve10cidad de reacción de 5 a 10

veces [22]. Estas condiciones no pueden usarse si e1 sustrato

contiene grupos sensibies taïes comoceta1es, dobïes en1aces o

cetonas.

Las desventajas de 1a oxidación térmica con PD(ACO)4pueden

revertirse Faci1mente mediante 1a Fotodescomposición de Ios aïcóxi

dos de piomo [25]. La irradiación de1 aICóxido de piomo con 1uz de

iongitud de onda superior a 330 nm induce 1a transferencia de un

eiectrón del oxigeno a1 pïomo. Puesto que 1a Fotóïisis se reaïiza a

temperatura ambiente donde 1a veiocidad de transferencia de dos

e1ectrones cataiizada por base (oxidación de a1con01es secundarios

a cetonas) es muy baja, puede usarse una base comopiridina para au

mentar 1a ve1ocidad de Formación dei aICóxido de PD; 1ográndose una

reducción apreciabïe de1 tiempo de reacción [14a]. La excitación es

pecifica de1 proceso radicaiario por 1uz tambien aumenta 1a seïecti
vidad de 1a reacción. De este ITIOdO,ceta1es, cetonas, (100165 ema
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CCS, etc quedan ina1terados. LOSrendimientos obtenidos resu1tan

mayores en 1a reacción Fotoinducida que en 13 que uti1iza

iniciación térmica.

REACCIONES DE HIPOHALITOS DE ALQUILO

La ruptura homo1itica de hipoioditos de a1qui1o conduce, a1

igua] que en ei caso de] tetraacetato de p1omo, a una sustitución

intramoiecuiar sobre un átomo de carbono no activado siendo 1os

productos Fina1es generaïmente derivados de tetrahidroFurano [19].

Los hipoioditos de a1qui1o se descomponen homoïiticamente a tempe

raturas superiores a 60°C en átomos de iodo y radicaies a1coxi10.

Esta descomposición se aceïera en presencia de átomos de iodo. Una

adecuada concentración de átomos de iodo se Obtiene por irradiación

de1 iodo disue1to con 1uz de una iongitud de onda entre 500 y 550

nm, en 1a región de 1a principa1 banda de absorción de1 iodo (522

nm en hidrocarburos saturados y 512 nm en hidrocarburos na1ogena

dos>. Por esta razon 1a reacción procede bien en soïventes no poïa

res, en 1os cuaïes e1 iodo es soïub1e, mientras que en soïventes

aromáticos como benceno, en e1 cuaï se forman compiejos de transre

rencia de carga con iodo, 1a concentración de átomos de iodo Forma

dos por irradiación no es suficientemente grande [20].

Los hipohaïitos secundarios se descomponenfáciïmente producien

do cetonas, Sin embargo 1a tendencia para 1a descomposición hetero

11tica cata1izada por base disminuye a1 pasar de hipoc1orito a hipo

bromito y a hipoiodito. En COHSCCUCÜCÏB,1a aptitud para 13 FUUCÍO
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Figura 5- Reacciones de nipoioditos de aïquiïo.

naïización de1 metiïo anguïar en esteroides aumentaría en e] mismo

orden. Las reacciones de nipoioditos son, genera1mente, más aplica

b1es que 1as de nipobromitos o nipocïoritos puesto que en las condi

Ciones neutras de 1a reacc1ón no reaccionan Faciïmente con cetonas

o dob1es enïaces carbono-carbono.

E1 producto primario de 1a Fotoïisis de niponaïitos es una 1,5

-na1onídrina, 1a estabi1idad de 1a cuaï aumenta a1 pasar de ioao a

bromo a cïoronidrinas. Si 1a eïiminación de) naïuro de hidrógeno no

ocurre espontaneamente, 1a naïonidrine puede convertirse en e} deri
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vado de tetranidroFurano por tratamiento con base. En 1a Figura 5

se esquematiza e] mecanismo de 1a reacción y ios posibies productos

que se ootienen.

A1 igua] que e] hipoiodito (¿12), 1a iodohidrina (12;) pue

de convertirse en ei hipoiodito (¿!L;) en ei medio de reacción si

1a eiiminación de ioduro de hidrógeno es 1enta. Las reacciones sub

siguientes se encuentran determinadas según e1 ordenamiento estéri

co que adopten Ios centros reactivos en (¿21) en e1 caso en que

se encuentren Fijos e] carbono a a1 oxigeno y e] en1ace x-a. En con

secuencia 1a descomposición dei hipoiodito ¿211 puede dar 1ugar a

1a Formación de un iodOéter (¿1) e] cua] puede ser posteriormente

oxidado a 1actona o dar 1ugar a1 derivado de tetrahidrorurano

correspondiente (XVIII).

La reïación de ias veïocidades de ias reacciones ¿gl-XVIII

y ¿_;—¿g;;, que determinan e1 producto Formado, depende Funda

mentaimente de dos Factores [20]:

1-La conformación de] grupo iodometiieno en 1os intermediarios

¿EL Y ¿211 [263

2-La eficiencia con que se Forman y/o descomponen ios

hipoioditos.

En un sistema po1ic1c1ico saturado, como es ei caso de ias mo

1écu1as esteroidaies, 1a rotación de un grupo iodometiieno axiai se

encuentra severamente impedida por 1a presencia de sustituyentes

axiaies sobre 1a mismacara. Bajo estas circunstancias en SB-hidro

xi-19-iodoesteroides (Figura 6) 1a orientación de ios centros re

activos SB-oxi y -CH21 corresponde a 1a disposición en ei estado

de transición de una reacción de desp'lazamiento SNE7 en conse
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10

Figura 6- Orientación relativa de 105 centros reactivos en
65-hidroxi-19-iodoesteroides

cuencia 1a energia de activación para 1a conversión ¿gl-XVII;

(Figura 5) es baja. Por e1 contrario este ordenamiento no se

encuentra si e] átomo de oxigeno se ubica en una posición 25, 4B u

118. En este caso si e] Factor 2 mencionado más arriba es Favorabie

1a reacción procederia por sustracción de un segundo hidrógeno de

¿gl para dar ¿1.

En reïación a1 factor 2, en aque11os casos donde por impedimen

to estérico se reduzca 1a veiocidad de Formación de hipoiodito se

encontraría Favorecida 1a Formación de1 éter C1c1ico (ej. lle-hidro

xiesteroides) aunque 1a orientación de] grupo iodometiïeno no sea

1a adecuada para 1a reacción de despïazamiento.

Preparación y descomposición de nipoioaitos

Aunqueno se han aisIado hipoioditos de aiquiïo, estos se pue

den preparar 13 situ a partir de un a1coxi10 y iodo por reacciones
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de intercambio de a1coho1es con reactivos que contienen iodo

positivo, como por ejempïo de HgO/IE, hipoc1orito de

t-Dutiïo/Ia, hipoiodito de t-buti1o (t-BuOK/Ia), NBS/Ie, NIS,

nipoiodito de aceti1o ((ACO)4Pb/Ie). Los mejores soïventes para

1a preparación de nipoioditos son hidrocarburos saturados

(cic1ohexano) o en ciertos casos hidrocarburos haïogenados (c14c;

C18CH2).

La descomposición de nipoioditos puede ser inducida por caïor y

por mo1écu1as de iodo excitadas y se ha demostrado que en cicïohe

xano resu1ta muy efectiva 1uz de 1ongitud de onda entre 500 y 550

nm [14a].

REACCIONES SECUNDARIAS

La cic1ación intramo1ecu1ar que da 1ugar a 1a Formación de

compuestos tipo tetrahidroFurano, es uno de 1os caminos posib1es

que pueden tomar 1as reacciones de oxidación de a1coho1es esteroi

da1es secundarios y terciarios (en Ios cuaïes e1 hidroxi1o está di

rectamente unido a1 sistema poïicicïico), en soïventes no poïares

por acción de tetraacetato de p1omoo reactivos generadores de

hipoioditos. Existen otras dos vias posibïes 1as cuaïes bajo cier

tas circunstancias se vue1ven importantes; estas son 1a oxidación

de a1coho1es secundarios a cetonas y 1a B-Fragmentación con Forma

ción de compuestos seco-esteroidaïes que contienen grupos carbon11i—

cos (Figura 7). La reacción de Fragmentación es 1a ruta preferida

de no existir un en1ace C-H en DOSíC‘Ión 8 a1 radicaï aÏCóX‘i'IO como
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Figura 7- Formación de éter y reacciones secundarias con

PD(ACO)4.

ya se mencionara (pág 13). En caso contrario esta reacción es mucho

más Frecuente con PD(ACO)4que con otros reactivos generadores de
radica1es.

La ve1ocidad de 1a reacción de ruptura aumenta con 1a estabiïi

dad de] radicaï Formado. Para1e1amente otros Factores juegan un ro]

importante, como ser 1a estabiIidad de 1a cetona Formada, 1a dismi

nución de tensñones por pérdida de grupos vo1uminosos, 1a estabi1i

zación de1 estado de transición por contribución de estructuras po

Iares 7, en compuestos c1c1icos (particuïarmente ani1105 grandes),
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1a disminución de 1a tensión como resuïtado de 1a apertura de un

ani11o. Estos Factores tambien determinan e] grado de competición

entre 1a sustracción de hidrógeno intramoïecuiar y 1a reacción de

Fragmentación.

En e] caso de 1a reacción de Fragmentación derivada de] empïeo

de tetraacetato de pïomo comoagente oxidante, se ha sugerido que

e1 comp1ejo de] oxidante con e] carboniïo o e] incipiente grupo car

boni1o Faciïita esta reacción [20]. Esto también podria expïicar e1

proceso de recombinación de1 radicaï carbono con e1 Fragmento carbo

niiico, e1 cua1 ocasiona1mente produce 1a epimerización de uno o

dos centros asimétricos. Esta reacción particuïar ha sido observada

a1 tratar 4B-hidroxi, lla-hidroxi, 6a-meti1—66-hidroxi y 3,58-01'C'IO

-6a-nidroxi esteroides con tetraacetato de pïomo.

Los radica1es a1coxi1o obtenidos a partir de 5-hidroxiesteroi

des (¿gg) sufren una reacción de B-fragmentación que invo1ucra 1a

ruptura de] en1ace C(5)-C(10) para dar comoproductos Fina1es ceto

nas de] tipo de ¿gg tanto por acción de1 Pb<Ac0)4 [27,28] como

por acción de reactivos generadores de hipoioditos comoHgO/IB

[29,30], aunque es preciso acïarar que existen diferencias entre

1as reactividades de] PD(ACO)4y e1 HgO/Ie que pueden deberse a

Factores dependientes de 1a naturaIeza y modo de acción de 1os mis

mos 1os cuaïes no han sido aún totaïmente e1ucidados [31]. Lorenc y

coiaboradores [31] consideran que e] principa1 Factor que reguïa 1a

dirección en que se produce 1a reacción de B-Fragmentación es 1a

estabiIidad reïativa de] radica] carbono terciario Formado.
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Recientemente, MihaiÏOViCy coiaboradores estudiaron Ias trans

Formaciones oxidativas de un BÏCOHOÏesteroida] terciario homoa111i

CO,38,ITE-diacetoxi-9a-hidroxiandrost-4-eno (¿19) [32] inducidas

por Pb(AcO)4 y por HgO/Ia en presencia de 1uz. En e] caso de 1a

reacción con PD(ACO)4,a1 no cumpïimentarse 1os requerimientos es

téricos para una cic1ación intramo1ecu1ar, 1a misma toma e] curso

de una B-Fragmentación. E1 radica1 a1coxi sufre preferenciaïmente

1a ruptura 061 enïace C(9)-C(10) para dar e1 radica] a111ico tercia

rio estabïe. Luego, gracias a una oxidación posterior de un e1ec

trón, e1 carbocatión resuïtante puede acetoxiïarse en posición

C(10) ó C(4). A1 uti1izar como agente oxidante HBO/Ia se Obtuvo

comoproducto principa] e1 4a,5a-epóxiderivado (¿13, 58%de rendi

miento). La presencia deï grupo 9a-hidroxi jugaría un r01 CFUCÍBÏ
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(7%)

(61%)

en 1a adición de OXÍSGÑOaFectando tanto 1a estereoqu1mica como ia

eficiencia de 1a epoxidación de] dODÏCeniace 01e€1nico en dicho

compuesto. Los autores sugieren 1a Formación de un compiejo entre

e] reactivo HBO/12(o aiguna especie reactiva derivada de] mismo)

y 1a moiécuia de sustrato con participación dei grupo 9a-hidroxi,

pero no reunen 1a evidencia necesaria para piantear un mecanismo.

Nuevamente queda estabiecido 61 modode acción diferente de]

tetraacetato de piomo Frente a1 HBO/Ia.

Suginome y c01aboradores han estudiado e] reordenamiento

radica] Fotoinducido de hipoiodito de coiesteriio, generado in situ

a partir de colesteroï (Lg) por un exceso de óxido de mercurio y

ioao, a 2-iodo-3-Formi10x1-4-nor-2,3-secocoiest—5-eno (L2) con
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1a Formación adiciona] de otros epoxicompuestos minoritarios [33].

E] mecanismopropuesto considera que e] radica] a]c6xido derivado

de] a]coho] nomoa]1]ico c1c]ico se convierte, mediante una reacción

de B-Fragmentación, en un radica] a]i]o intermediario. Debido a ]a

a]ta concentración de hipoiodito en e] medio e] radica] a]i]o es

oxidado a un derivado hipoiodito e] cua],en presencia de ]uz, es

transformado en un nuevo radica] a]coxi]o. Un camino propuesto para

este nuevo radica] aÏCóXíÏO es e] ataque intramo]ecu]ar a] carboni

HO

Figura 8- Reordenamiento radica] FOtO]ndUCÍGOde hipoiodito de
co]esteri]o
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Figura 9- Reacción de 2-iodo-3-Formi1oxi-4-nor-2,3—secoc01est-5

—eno con NaBHq/THF

1o de1 Formiïo desde 1a cara B de 1a mo1écu1a para Formar un ra

dica] 3a-a1coxi1o e1 cua] mediante una reacción de B-Fragmentación

conduce a1 Formiato ais1ado (Figura 8).

Este Formiato puede ser transformado en 3-oxac01est-3—eno

(gg) por acción de NaBHq/THF[33] mediante una hidróïisis reduc

tiva deï grupo Formi1oa 3-hidroxi-2-iodo-4-nor-2,3-secoc01est-5

-eno (gL) seguida por un desp1azamiento nuc1eo€11ico intramoïecu

1ar de1 iodo (Figura 9).
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Estos resu1tados condujeron a 1a COHCÏUSÍÓHde que puede Uti

1izarse un reordenamiento radicaïario FOtOihdUC'idO,¡"36112300 en

condiciones neutras, para obtener eficientemente oxaesteroides a

partir de nidroxiesteroides adecuadamenteFuncionaïizados [34,35].

TRANSFORMACIONESDE 68,19-ETERES

LOScompuestos de] tipo Sa-haiógeno—68,19—éter resu1tan ser

intermediarios ciaves para 1a transformación de1 meti1o anguiar de

C-10 en grupos nidroximeti1o, a1dehido, ácido y hasta para su e1i

minación que conduce a Ios 19-noresteroides. Estos compuestos se

preparan a partir de1 correspondiente esteroide 5,6-insaturado por

agregado de1 ácido hipohaïogenoso para dar e] 5a-haio-GB-hidroxi

derivado e1 cua] resu1ta ser e1 precursor de1 éter c1c1ico.

Si bien 1a apertura reductiva de] éter con Zn/isopropano1 o

ácido acético es p05i01e tanto sobre e1 bromoéter (Figura 10,

camino g) como soore 1a cetona a,B insaturada (Figura 10,camino

g) [36] en 1a Iiteratura se encuentra recomendado e] camino Q dado

Ios resuïtados poco satisfactorios obtenidos en e] camino g

[37,38]. La eficiencia de 1a apertura reductiva de cetoeteres

a,e—insaturados aumenta a1 pasar de Zn/AcOHa Zn/AcOH(aq) a ama1

gama de Zn/etanoï. Las condiciones vigorosas requeridas para 1a

reducción con Zn/AcOHgïacia1 conducen por otra parte a 1a aceti

1ación de] grupo 19-nidroxiïo [39].
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Figura 10- Apertura de 68,19-éteres.

METODOSDE SINTESIS DE 6,19- Y 11,19-0XIDOPREGNANOS

Las sintesis propuestas en 1iteratura para 6,19-óxidoprogestero

na (Lg) siguen principios idénticos t36,37,40]; en 1as mismas 1a

Formación de] éter cicïico 6,19 (gg) se rea1izó partiendo de ace

tato de pregneno1ona gg por reacción de 1a bromohidrina ¿gg con

PD(ACO)4o PD(ACO)4/Ia con un rendimiento que osci1aba entre

un 30 y un 50%. La 6,19-oxidoprogesterona se obtuvo con un rendi

miento tota1 que variaba entre un 17 y un 30%por oxidación de]
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hidroxiéter gg. E1 esquema sintético se muestra en 1a Figura

11.

Figura 11- SÍÜLCSÍSde 6,19-óxidoprogesterona (Lg) [37]. a)

NBA/HC104; D) PD(AC0)4/Ia; c) NaOH 14x; d)

Cros/ACOH.(Rendimiento 29,5%).
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Con respecto a 1a 6,19-óxido-1l-cetoprogesterona (¿;) y 1a

11,19-óxidoprogesterona (LA), 1as sintesis descriptas en 1a 1ite

ratura se pueden cïasificar en dos grupos. En un primer grupo se

ubicarian 1as que uti1izan un SB-hidroxiderivado (gg) comoprecur

sor de 1a reacción de cic1ación intram01ecu1ar (Figura 12) y

conducen a 1a Formación de 6,19-6xido-11-ceto-progesterona (¿5)

[41,42] y, por reacciones posteriores a 11,19-óxidoprogesterona

(¿1) [41]. Dentro de1 segundo grupo se encontrarian 1as que usan

un lla-hidroxiderivado (¿1) comoprecursor de1 éter cic1ico (Fi

guras 13 y 14) y conducirian a 1a Formación de 11,19-óxidopro

gesterona (¿1) [43-46].

Los rendimientos totaïes obtenidos son bajos y en aïgunos casos

se informan va1ores sin purificación previa; por otra parte Ios com

puestos se encuentran descriptos 5610 parcialmente ya que no se in

Formanmás datos que 105 espectros de infrarrojo y u1travio1eta;

inc1uso se Observa que a1gunos datos no concuerdan de una referen

cia bibïiográfica a otra t41,43,45]. En e] caso de 11,19-óxidopro

gesterona (LA) no se registra en 1iteratura un vaïor único de

absortividad moïar y 105 va1ores inFormados para e] PF son bastante

poco precisos ya que osci1an en un rango de 10°C.

En e] caso de1 SB-hidroxiderivado (gg) [40-42] 1a Formación

de] 68,19-éter se rea1i26 con Pb(Ac0)4 o con derivados de hipoio

dito (PD(ACO)4/Ie) con un rendimiento de aproximadamente 30%,

mientras que e1 rendimiento tota1 de 1a preparación de 6,19-óxido—

-11-ceto-progesterona (Lg) Fue 25%. Las reacciones subsiguientes

rinden 11,19—óxidoprogesterona (11) con un rendimiento tota] que
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Figura 12- S1ntesis de 6,19-óXido-11-cetoprogesterona (Lg) y

11,19-óxidoprogesterona (¿1) [41]. a) Ca(OC1)2; b)

PD(ACO)4/12/hv; c) CH3OH/H20/K2C03; d)

reactivo de Jones; e) 1) Zn/ACOH/HEO, 2) ACONa.
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va de un 0,5 a un 8% (Figura 12) (este ú1tim0 sobre un crudo de

reacción sin purificar) [41,42].

En 105 métodos que utiiizan lle-hidroxiderivados (2_7) [43-46]

1a Formación de] 11,19-óxido se reaiizb por medio de PD(ACO)4/

IE (derivados de hipoiodito) [43,441 ó por 1a reacción de Barton

(fotóiisis de nitritos) [32,33]. En ei primer caso (Figura 13)

¿g se obtuvo con un rendimiento giobai de un 10%(sin purificar);

en e] segundo caso (Figura 14) e1 éter 11,19 Fue obtenido con un

rendimiento dei 11,4% siendo ei producto Finai una mezcia de

11,19-óxidoprogesterona (¿5) y 11,19-óxidopregn-5-eno-3,20-diona

(gg) con un rendimiento giobai de 5,3%, en este caso ios autores

informan punto de Fusión y espectros UV, IR y microanáiisis de 1a

mezcia, aciarando además, que no obtuvieron resuitados satisfacto

rios a1 intentar isomerizar ei dobie eniace desde A5 a A4 (de

gg a 14). Esta reacción de isomerización se informa en una pa

tente [47] en 1a que someten a 1a mezcia anterior a un tratamiento

Acon CÏH/CÏECHEobteniendo 11,19-óxidoprogesterona LA) aunque

con un rendimiento dei 49%.

De 10 mencionado se desprendeuque 105 caminos descriptos no son

ios más aptos para ias sintesis de 105 compuestos en cantidad y gra

do de pureza suficiente comopara que posteriormente sean sometidos

a ensayos bioiógicos y mediciones espectroscópicas. En 61 caso par

ticuiar de 1a 11,19-óxidoprogesterona (L1) a1 hecno de observarse

105 menores rendimientos se suma que en ninguno de 10s trabajos men

cionados se ha iogrado ai51ar en Forma pura 81 compuesto y esto se

refieja en 1a gran variedad de datos de punto de Fusión que se in

Forman en 1iteratura. conjuntamente con esto se puede afirmar que
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no existe una caracterización ciara de] compuesto ya que por ejem

pio 1a absortividad moiar informada por Hesse y Pechet (e: 98400)

[451, es muy superior a 1a esperada para un sistema ¿4-3—ceto y

no concuerda con e] vaior obtenido por Kaïvoda (15800) [41].

Las anteriores evidencias experimentaïes permiten conc1uir que

hasta ei momentono se habria descripto un camino sintético para

1ï1iá-óxidoprogesterona (¿5) y 6,19-óxido-11-ceto-progesterona

(Lg) con un verdadero va1or preparativo, a 1a vez que no se ha

reaïizado una caracterización ciara )’ compieta de 105 compuestos.

,0

14

Figura 13- Sintesis de 11,19-óxidoprogesterona (¿5) [431. a)

PD(ACO)4/Ia/CaC03/cicïohexano/A; b) AgACO/Pi; c)

AcOH/HBO.



NOC1/Pi; o) To1ueno/Iámpara de arco de Hg/Ne; e)

HNOa; a) L1A1H4; e) TSC1/Pi; r) HESOA/acetona.
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Figura 14- s1ntesis de 11,19-óxidoprogesterona (L1) [45]. a)



CAPITULO 3

SINTESIS DE 6,19-0XIDO Y 11,19-0XIDOPREGNANOS
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Los bajos rendimientos de ios métodos disponibïes para 1a

obtención de 11,19-óxidoprogesterona (¿1) (ver página 33) no 1os

hacian aptos para 1a preparación de dicho compuesto en cantidad y

pureza adecuados para su uso posterior en ensayos bio1ógicos y

estudios conformacionaïes por RMN.En consecuencia se encaró e1

desarro1io de una sintesis eFiCiente de ¿5 a partir de un pro

ducto comerciaï de bajo costo. Un aná1isis preiiminar de1 probiema

indicó que dicho compuesto deberia poseer Funcionaïizado e] C-11.

En base a estos requisitos se e1igió 1a 11-cetoprogesterona (gg)

comomateria1 de partida. En 1a Figura 15 se esquematizan 1as

distintas rutas posibies hacia 11,19-óxidoprogesterona (¿5), asi

comouna derivación para 1a obtención de 6,19-óxido-11-ceto-proges

terona (Q)

La Funciona1ización de] metiïo 19 constituia un punto c1ave

cuaïquiera Fuera 1a secuencia a seguir. De acuerdo con 1o discutido

en e1 capitu1o 2 se decidió 11evar a cabo dicha Funcionaïización

mediante 1a reacción de hipoiodito sobre un derivado 66-nidroxi1ado

(Figura 15, paso a).

La Formación de1 118,19-óxido podia reaïizarse por dos vias

aïternativas: reducción de un hemiceta1 cic1ico (Figura 15, paso

g) ó cic1ación de un 116,19-di01 (paso g). Si bien ambas presenta

ban antecedentes en 1a 1iteratura [41,45] 105 métOdosdescriptos

resu1taban ineficientes.



ACO ACO 

Ac

Figura 15- Aproximaciones sintéticas a L; y L1
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La 6,19-óxido-11-cetoprogesterona (¿5), por otra parte, podia
obtenerse a partir de] 6,19-óxido intermediario que resu1taba asi

comúna ambas preparaCiones. La sintesis de 1a 6,19-6xidoprogeste

rona (¿g) no presentaba mayores inconvenientes ya que para 1a mis

ma podia seguirse un esquema simi1ar a1 pianeado para e1 11-ceto

derivado L; pero partiendo de un 11-desoxiesteroide. Si bien se

encontraban descriptos diversos métodos para 1a preparación de

(Lg), se ensayaron distintas aproximacionessintéticas uti1i2án
do1as comomode1os para 1a preparación de1 11-cetoderivado (¿5).

Se p1antearon inicia1mente tres SB-hidroxiderivados comoposi

b1es precursores de 6,19-óxidos: una 5a,65-bromohidrina (figura

15, Y=Br), un 5d,GB-dio1 (Y=OH) y un GB-hidroxi-A4—3—Cetoesteroi—

de que podria uti1izarse en una secuencia a1ternativa según se indi

ca en 1a Figura 16. Los dos primeros podian obtenerse a partir de

un 35-acetoxi-As—esteroide mientras que el tercero podia preparar

se directamente a partir de un A4—3—cetoesteroide.

Para desarr011ar 1a primera posibi1idad Fue necesaria entonces,

1a reducción de 1a 11-cetoprogesterona (32) a1 36-acetoxi-A5

-esteroide correspondiente; 1a segunda a1ternativa se estudió soore

e1 5a,65—di01 derivado de acetato de pregnen010na (gg). La

aïternativa de 1a Figura 16 5610 se estudió para e1 caso de

66-hidroxiprogesterona (gg, Fig.16 R= H2) según se discute en

1a página s9.
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Figura 16- Secuencia a1ternativa para 1a preparación de Lg,

1 y 14 a partir de 66-hidroxi-A4-3—cetoesteroi

des.

I. REDUCCION DEL SISTEMA ¿4-3-CETO DE ll-CETOPROGESTERONA

Se ensayaron distintas condiciones de reducción utiïizando

AÏLin y NaBHq[14D], sin embargo 105 resuïtados obtenidos no
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-—á
AcO H0

Fueron de] todo satisfactorios ya que se obtuvieron mezcïas de a1

cono1es isomeros, difíciïes de trabajar. Por ejempïo, 1a reducción

de 11-cetoprogesterona (gg) con A1H4Li en THFa ebu11ición dió

1ugar a una mezcïa de 3,11,20—trio1es que contenia 1os isomeros 3a,

36, 11a, 118, 20a y 208. Por otra parte 1a reducción de1 enoïaceta

to de un A4—3—cetoesteroide con NaBHq/EtOHrinde exc1usivamente

e1 35-HO-A5—esteroide buscado. En este caso, en e] medio a1ca1ino

se produce 1a hidróiisis de1 eno1acetato‘a 1a ¿5-3-0etona 1a cua1

es reducida rápida y estereoespecificamente por e1 NaBH4[48,49].

E1 eno1acetato de 11-cetoprogesterona (5;) se obtuvo de

manera muy senci11a y con a1tos rendimientos por tratamiento de

11-cetoprogesterona con una mezc1a de cIoruro de acetiïo y anhidri

do acético (3hs, 70°C) [50]. La reducción con NaBH4/EtOHen medio

a1ca1ino seguida de acetiiación con anhídrido acético/piridina

rindió 1a 36,208-diacetoxipregn-S-en-l1-ona (3gp) (conteniendo un

20%dei isómero 20a). Los intentos de rea1izar una reducción seiec

tiva de1 eno1acetato Frente a1 grupo 20-ceto Fueron infructuosos;

más aún, en 1as condiciones utiïizadas se observo una reducción

parciai dei carboniïo en posición 11 a1 116-a1coho]. Dado que 1a

acetiïación de] grupo lle-hidroxi transcurre con diFicuïtad y mucno

más 1entamente que 10s hidroinos en posiciones 38 ó 20, e1 compues
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Lo 32Dobtenido Iuego de la acetilacion contenía una pequeña

proporción de] lle-hidroxiderivado correspondiente. La oxidación de

esta mezcïa con reactivo de Jones pronujo 1a cetona ggg con
excelente rendimiento

II. SINTESIS DE POSIBLES PRECURSORES DE 6,19-OXIDOPREGNANOS

Ta] como se indicara, 1a Funcionaïización deï metiïo 19 se

encaró partiendo de un SB-hidroxiderivado y a través deï corres

pondiente 6,19-óxido. Se describen a continuación 1as aproxima



44

ciones sintéticas para 1a preparación de 105 GB-hidroxiesteroides

ensayados.

11.1. Preparación de 5a,65-bromohidrinas

Se encuentra descripta 1a reacción de acetato de pregnenoïona

(gg) con ácido hipobromoso (generado a partir de N-bromosuccini

mida (NBS) 0 N-bromoacetamida (NBA) y áCídO perc1órico (HC104))

para dar exc1usivamente e] 5a-bromo-68—hidroxiderivado (ggg) con

rendimientos que osciïan entre un 4o y un 90%[36,37,51-53]. Más re

cientemente Kirk y co1aboradores informaron que por agregado de áci

do nipooromoso a acetato de pregneno1ona se Formaban, además dei

se-hidroxiderivado, 1a bromonidrina isómera (ggg), e1 5a,6a-epóxi

do (¿55) y 81 5a,68-dí01 (:1) [54]. Cuando se ÏÏGVÓ a cabo 1a

reacción de gg con NBS/HC1O4en dioxano:agua, se obtuvo además

de 1a bromonidrina buscada (ggg) 1a bromonidrina isomera ggg en

una re1ación 1:1, según se pudo determinar por RMN1H y 13€ de

1a mezcia de reacción (Figura 17). Las señaies dei espectro de

RMN1H de ggg resuïtaron muy simi1ares a 1as de ggg, observan

dose despïazamientos a campos a1tos para e1 H-3 y ei H-6.

En e] espectro de RMN13€, ias resonancias de ¿gg también

presentaban 5610 pequeñas diferencias con 1as de g;g en 1a región

de Ios aniiios C y D pero mostraron importantes desp1azamientos a

campos a1tos para 1as resonancias de 105 carbonos 10 y 11 (ver apén

dice pág 201). Por otra parte, 1as señaïes de 1os carbonos de 105

ani11os A y B Fueron coincidentes con ias correspondientes de1

3B-acetoxi—SB—bromo-5a-hidroxico1estano [55]. A1 intentar 1a separa

ción cromatográrica de 1a mezcïa de bromohidrinas utiïizando una
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mezc1a de 185 Dromohiarinas 233 Y 23D.



46

AcO

¿32

¿gg Br OH AC
¿gg OH Br Ac
gi OH OH AC
gig OH OCH3 Ac
¿gg OCH3 OH AC
¿gg OH OCH3 H
¿gg OCH3 OH H

coïumna de si1ica ge] y me2c1as de hexano:acetato de eti1o como e1u

yente, 5610 se aisïó e1 66-nidroxi-5a-bromo derivado (ggg) y una

me2c1a de dos compuestos caracterizados por RMN1H y 13€ como

e] 5a,6a-óxido (55g) y e] 58,65-óxido (11g). Cuando se usaron

como e1uyentes mezcïas de C12CH22CH30Hse aisïaron 105 deriva

dos metoxi1ados 5a-hidroxi-SB-metoxi (gig) y 5a-metoxi-SB-hidroxi

(36a). En ningún caso pudo ais1arse 1a Dromohidrina iSÓmera

2 D, debido probablemente a que 1a misma se descompon1a en 135

condiciones de 1a separación.
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Cuando 1a mezcia de bromnidrinas Fue tratada con KCO3Hen

CH30H:H20,se Obtuvo cuantitativamente una mezcïa 1:1 de 10s

epóxidos ¿1g y ¡1g 1os que resu1taron idénticos a 105 Obtenidos

en 1a separación cromatográfica. Los epoxidos isomeros se separaron

por CLARy 1a estereoquimica de1 grupo 5,6-epóxido se determinó por

RMN1H, en base a 1a resonancia dei H-s [56].

Las condiciones extremadamente suaves requeridas para 1a Forma

ción de1 epoxido confirmaron que ambas bromonidrinas poseian Ios

grupos nidroxi1o y promoen configuración trans-diaxia1 (5a,66), de

este moaoe1 5d,6a-óxido (gig) derivaria de 1a bromonidrina ¿gg

y e] 56.66-óxido (gin) de gig.

Por uïtimo, por tratamiento de 105 epoxidos ¡gg y ;;n con

metano1 y cantidades cata11ticas de acido suïrúrico, se Obtuvo

35,5a-dinidroxi—66-metoxipregnan-ao-ona(m) y 38,66-dihidroxi

—5a-metoxipregnan-20-ona (¡52) respectivamente. La comparación de

1os espectros de RMN1H y 130 y 10s espectros de masa con 10s

de 105 derivados metoxiiados aisïados de 1a cromatograria en coïum

na de 1a mezc1a de bromonidrinas (¿13 + aga) usando C13CH¿:CH30H

como e1uyente, conPirmó que ¡53 y ¡5g eran 10s derivados 3-ace

t116dos de ¡gn y ¡5g respectivamente. La Formacion de estos

compuestos durante e1 proceso cromatografico podria proceder por

reacc1en de Ios epoxidos ¡15 y ¡in con ei metanoï utiïizado

comoe1uyente, cata1izada por e1 ¡oido bromnidrico ¡iberado en ¡a

For-mamon de 105 epoxidos.
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Con respecto a 1a reacción de formación de bromonidrinas puede

concïuirse que 1a adición de ácido hipooromoso a 35-acetoxi-5-en

-esteroides no es estereoespecifica. La adición deï ion bromonio

soore 1a cara a de 1a moïécuïa de] esteroide daria 1ugar a 1a bro

mohidrina gg; como consecuencia de] ataque de agua sobre e1 C-6,

mientras que 1a adición a 1a cara e rendiria 1a bromohidrina ¿gg

por ataque de agua sobre e1 C-5. Finaïmente, e1 hecho de que ambas

bromohidrinas se formaban en cantidades igua1es indicaria que e1

ataque inicia1, es decir 1a formación de1 ion bromonio, sobre 1a

cara a o 1a cara B se encontraba iguaïmente favorecido.

Los efectos que contro1an 1as adiciones e1ectrof11icas a dobïes

en1aces se caracterizan generaïmente comoe1ectrónicos, estereoeïec

trónicos y estéricos. La adición de ácido hipobromoso a acetato de

coïestero1 es un ejemp1o de dominancia de efectos estereoeïectróni

cos (productos trans-diaxia1es, reg1a de Furst-P1attner) frente a
Ios e1ectrónicos (reg1a de Markownikoff) [58]. En este úïtimo ejem

p1o 1a reg1a de MarKowniKOffindica que e1 correspondiente bromonio

5a,6a deoer1a sufrir e1 ataque por e1 agua sobre e1 C-5; por e1 con

trario, e1 Curso de 1a reacción está dominado por factores
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estereoe1ectrónicos ios cuaïes Favorecen 1a ruptura sobre e] C-6

para dar 1a bromonidrina trans diaxia1.

Considerando 1a baja especificidad con que se obtenía 1a bro

monidrina úti] (ggg) uti1izando NBS/HC104se decidió ensayar un

métOdoa1ternativo con NBA/Cïqu/éter/THF [57]. En este caso, se

obtuvo 1a bromonidrina buscada (ggg) con un rendimiento superior

a1 75%siendo e] 25% restante 1a bromohidrina isómera (gig). Esto

estaria indicando que a1 reempïazar NBSpor NBA1a reacción de For

mación de bromohidrinas aumenta su estereoespecificidad, Favorecién

dose en mayor medida 1a adición iniciaï de] ión bromonio sobre 1a

cara a con posterior ataque de 1a moïécuïa de agua sobre e] C-6. En

consecuencia en ei caso de uti1izar NBA,ésta no podria considerar

se como un simp1e generador 1Q situ de ácido nipooromoso.

La presencia de un grupo ceto en C-11 modificó e] rendimiento

en 1a Formación de 1a bromohidrina. Cuando se trató 1a 35,2oB-diace

toxi-pregn-S-en-ll-ona (ggg) con NBA/HC104se obtuvo en Forma

caSi exc1usiva e1 Sa-bromo-GB-nidroxi derivado (51). En re1ación

a este punto, Kirk y co]. [54] observaron una mejora en 1a estereo

especificidad de 1a reacción con NBA/HC104a1 pasar de acetato de

pregneno1ona (gg) a 36,1IB-diacetoxipregn-S-en-ao-ona (gg),

donde se Obtuvo en Forma prácticamente cuantitativa 1a bromonidrina'

deseada (gg). Esto Fue atribuido a 1a mayor compresión estérica

de 1a cara B por efecto de1 sustituyente axia1 lle-acetoxi. Este

Forzaria a1 grupo meti10 c-19 a acercarse más de 10 usua1 a 1a cara

B de1 en1ace ¿5-01eF1nico, conduciendo a un ataque preferencia]

sobre 1a cara OK.
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Sin embargo en e] C350 deï 11-cetoderivado ¿gg no existe com

presión estérica en 1a cara B, y en este C850 1a Formación preferen

cia] de] 5a,6a-bromonio debería ser aSÍStída por otros Factores de

estabi1ización (un efecto simi1ar 5€ ana1iza en 1a página 62 median

te CáÏCUÏOSde mecánica mo1ecu1ar).

11.2. Preparación de 5a,68-dihidroxipregnanos

Los 5,6-epóxidos esteroidaïes constituyen exceïentes precurso

res de esteroides SB-hidroxi1ados, mediante su conversión en 10s

respectivos 5a,68-dio]es por hidróïisis ácida.
Inicia1mente se sintetizaron Ios 5a,6a y 58,66 epóxidos de

pregnanos con distintos grupos Funciona1es en posición 3 (acetato,
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hidroxiïo, ceto, etiïendioxi) y a continuación se estudiaron sus

reacciones de apertura.

En e] caso de esteroides con Fusiones de aniïïo trans-anti

—trans existe una marcada preferencia a 1a Formación de a-epóxidos,

10 cua1 puede atribuirse a 1a compresión estérica de 1a cara e de]

núcieo esteroidaï por 1a presencia de 1os dos grupos metiïos anguïa

res 10 que imp1ica un ataque preferencia] de] reactivo por 1a cara

a. En e] caso de ios A5 esteroides, 1a proporción de epóxido a

varia entre un 50 y un 90%.

Los epóxidos se sintetizaron según e] procedimiento descripto

por Micnaud y coïaboradores [59] usando ácido m-cïoroperbenzoico

(AMCPB)en una mezcia biFásica de Na3C03(aq)/C12CH2. E'I método

es 10 suficientemente suave comopara permitir 1a sintesis de epoxi

dos de A5 esteroides con grupos FuncionaIes 1ábi1es como por ejem

p1o ceta1es, en cuyos casos 1os métodos convencionaïes no resuïtan

apropiados por e] medio ácido que presentan. De esta Forma se prepa

raron Ios 5,6 epóxidos a partir de pregneno1ona (gg), acetato de

pregneno'lona(g) y 3,3,20,20-Diseti'Iendioxipregn-S-eno (fl).

En ios tres casos se obtuvieron mezcïas de epóxidos a y B obserVán—

dose un exceso de1 isómero a só1o en e] caso de pregneno1ona (80%

de aga).

La oxidación de SB-hidroxi-5a,6a-epoxipregna-ao—ona (aga, con

un 20x de 5gp) con reactivo de Jones dió con aïto rendimiento

5a,6a-epoxipregnan—3,20-diona (559, conteniendo un 20%de gg_).

La nidró1isis de 1a mezcïa de epóxidos de acetato de pregneno1ona

(33a y 1:9) y de 5a,6a-epoxipregnan-3,2o—diona con ácido sui

Fúrico 1,5N/dioxano dieron excïusivamente 1os 5a,68-dio1es gg
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y ¿Q respectivamente. Los intentos de apertura de Ios epóxidos

correspondientes dei bisceta] de 'Ia progesterona (43a y 43D)

dieron resu1tados variados dependiendo de Ias condiciones uti1iza

das. SC ooservaron dOS reacciones competitivas: 1a hidrÓÏ‘ISiS de]
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Figura 18- Reacciones de apertura de 105 epóxidos 43a y 43D.

a) acetona/ácido p-toïuensuïFónico; b) ACOH;C) PPTS;

d) ácido SUÏFÚFÍCO1,5 N/dioxano; e) Cïorhidrato de

piridonio.
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cetai y ia apertura de] epóxido, encontrándose que 1a reactividad

de ambosgrupos estaba a1terada, es decir una re1ación interdepen

diente en sus reactividades. Los resu1tados obtenidos se resumen en

1a Figura 18.

11.3. Preparación de GB-hidroxi-A4-3-cetopregnanos

Romoy co]. [60] describieron 1a introducción de un grupo

66-nidroxi en ¿4-3-cetonas esteroidaIes con rendimientos de] 25%

por conversión de 1as mismas en e] eno1acetato (con acetato de

isopropeniio/ácido p-toïuensu1fónico) seguido de oxidación con

ácido monoperFtáïico. La estereoespecificidad de 1a reacción

indicaria que 1a oxidación de 3-acetoxi-A3’5—dienosocurriria

excïusivamente por ataque de] perácido por 1a cara e [61].

Ï>_.0Ac i AMPF, ---9 -—-9
0’ p-TSOH ACO

——)
of

OH
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Másrecientemente [62] se describió 1a introducción de un grupo

65-hidroxi por fotooxidación de enoïéteres obtenidos a partir de

¿4-3-cetonas dejando a1 esteroide en soiución etanóiica, tres se

manas a 1a iuz dei soi. E1 rendimiento de GB-hidroxiesteroide, 1ue

go de 1a purificación, Fue de 30%. Previamente Bardi y coi. [63]

habian descripto 1a reacción de autoxidación de A3v5—dien—3-enoi

éteres a 6a y 68-hidroxi-A4—3—cetonas en ausencia de ácidos, por

un proceso de radicaies iibres iniciado bor 1uz y/o por generadores

de radicaies iibres, e inhibido por antioxidantes.

hv--9
R0 0

OH

Tambiénpuede convertirse un As-esteroide en un 66-hiaroxi

-A4-esteroide mediante un reordenamiento aiiiico utiiizando

trifiuoroacetato de mercurio(II) (reacción de Treibs modificada)

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

Hg(TFA)2

ACO ACO

OH

Cuando se apïiCÓ 61 métOdO de Romo y C01. 81 enoiacetato de pro

gesterona (5Q), pero reaiizando 1a oxidación con ácido m-cioroper
benzoico se ObtUVO65-nidroxiprogesterona (Q2) con un rendimiento
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de1 71%. Idéntico resuïtado se ObtUVOpor oxidación de] 3-met11en01

éter de progesterona (52) en 1as mismas condiciones. La Formación

aeï isómero 65 concuerda con 105 trabajos anteriores, produciéndose

e] ataque de] perácido sobre 1a cara B de] esteroide. Si bien no se

ana1izaron TOSproductos secundarios de 1a reacción, 1a modifica

Ción introducida mejora 105 métodos anteriores en cuanto a

rendimiento y senci11ez.
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III. REACCION DE GB-HIDROXIPREGNANOS CON REACTIVOS GENERADORES DE

HIPOIODITOS

A1 discutir 1as oxidaciones con Pb(Ac0)4 o reactivos producto

res de hipoioditos (ta1es comoPb(Ac0)4/12 o HgO/Ie) en 501

ventes no po1ares, de a1coho1es esteroidaIes secundarios y tercia

rios en 105 cuales e] grupo hidroxiïo está unido directamente a1

sistema poïic1c1ico, se vió que Ias mismas pueden proceder según

diferentes caminos (capituïo 2):

i)Cic1ación intramoïecuïar a éteres de1 tipo tetrahidrofurano.

ii)B-Fragmentación oxidativa a Seco-esteroides con grupos
carboniïos.

iii)Conversión en cetonas y acetatos.

Cua] de estos procesos competitivos preva1ezca, dependerá de 1a

posición de] grupo hidroxi1o y de Ios rasgos estructuraïes de1 sus

trato por 1o cua1 e] curso de 1a reacción se encontrará Fuertemente

in€1uenciado por Factores estéricos y/o estereoe1ectrónicos. En e1

caso que 1a moïécu1a no contenga un grupo 6-CH adecuado desde e]

punto de vista estérico para la cicïación intramoïecuïar, e] radi

ca] aïcoxiïo generado (por ejemp1o por nomóïisis de] en1ace PD-O

de] a1Cóxido de p1omo) sigue preferenciaïmente un camino de B-Frag

mentación.

Una vez sintetizados 1os SB-hidroxiderivados seïeccionados como

precursores apropiados para 1a Formación de] ani11o 6,19-óxido, se

procedió a estudiar e] CUÏ'SOde 1a reacción de oxidación de 105
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5a-bromoderivados, A4—3—cetoderivadosy 5a-nidroxiderivados

mediante reactivos generadores de hipoiodito. A continuación se
describen 105 resuItados Obtenidos.

III.1. 5a,68—bromohidrinas

Estos compuestos son Ios precursores cïásicos de 6,19-óxidoes

teroides. Bagii y coïaboradores obtuvieron ios correspondientes

68,19-óxidos a1 tratar 5a-ha10-65-hidroxiesteroides con PD(ACO)4

tanto en presencia comoen ausencia de 12 [36]. Los rendimientos

obtenidos Fueron consistentemente superiores (airededor de un 70%)

en ios casos en que se encontraba presente le, mientras que en

ausencia de] mismose obtenian mayoritariamente ias cetonas corres

pondientes.

AKhtar y Barton propusieron e] uso de HgO/IE para 1a genera

ción 1g situ de hipoioditos a partir de una variedad de a1c0h01es

esteroida1es [65] en reacciones inducidas ya sea por ca1or o por

iuz. Los productos resu1tantes corresponden a ios originados a tra

ves de intermediarios de] tipo hipoiodito; comparativamente e] pro

cedimiento con HgO/Ia es más limpio y tiene mayores rendimientos.

En e] presente trabajo se comenZÓutiïizando como agente oxidan

te Pb(ACO)4/Ia y como sustrato 3B-acetoxi—5a-br0mo—68-hidroxi

pregnan-20-ona (¿19) obtenido en 1a reacción de Formación de bro

mohidrinas (pag 44). Debido a ias dificuitades encontradas para 1a

separación cromatográFica y purificación de 1a mezcia de bromonidri

nas (pág 46) se uti1izo e1 crudo de reacción dado que e] GB-hidroxi—

derivado (23a) se convertiria en e1 65,19-óxido (gi) mientras

e] 5a-hidroxi-65-bromoderivado (230) rendir1a en 61 medio de reac
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ción e1 5a,6a—epóxido ggg. Cuando 1a reacción se reaïizo con ini

ciación térmica en benceno durante 18 horas, se observaron dos reac

ciones competitivas: 1) Reacción por radicaïes 1ibres conducente a1

68,19-oxido (gg) buscado y 2) Reacción de tipo iónico para Formar

e] 58,68-epóxiao (ggg) a partir de 1a bromohidrina ¿gg y e]

5a,6a—epóxido (gg!) a partir de _;g.

Los resuïtados obtenidos no Fueron satisfactorios debido a que
se obtuvo un porcentaje de conversión de 1a bromohidrina úti1

(¿59) en e1 68,19-óxido de un 60%. Se ensayo entonces 1a reacción

a1ternativa con HgO/IBen CC14(iniciación térmica, a horas,

50°C) sobre 1a mezc1a de bromohidrinas (g;g,g;g), obteniéndose

un porcentaje de conversión de 1a bromohidrina (23a) aná]ogo al

obtenido con Pb(AcO)4.

IO

60 l/A'CO Ér 2-4

2

AcO É \
Br _

OH 33b23a AcO _

50 50

-—-—-—9
AcO J

OH AcO b
Br
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Se consideró entonces que ei tipo de iniciación utiiizada

(térmica) resuitaba desfavorabie para una reacción de tipo radica

iaria, Favoreciéndose ias reacciones de tipo iónico (mayor porcen
taje de epóxido e), que se intensificaba con el proiongado tiempo

de reacción necesario (8-18 hs). Por otra parte existian dificuï

tades en e] abastecimiento de PD<ACO)4que sumadas a ias propias

derivadas de] uso de este reactivo (reacciones de oxidación iatera

ies que conducian a mezcias de productos de dif1ci] separación y pu

rificación) 11evaron a continuar trabajando con ei sistema HgO/Ia.
Se decidió ensayar 1a reacción con iniciación iuminica provista

por una Iámpara de tungsteno de 300 Watt. A1 utiiizar una reiación

¿gg/HgO/IE de 1mm01/0,795/0,54g y un tiempo de reacción de 1,5

nS SC ODtUVOuna mayor cantidad dei epóxido B (33D) en detrimento

Tabia 1- Porcentaje de conversión de 1a bromohidrina 23a en

4 (R) en 185 distintas condiciones ensayadas.

Reactivos Iniciación R(%)

asa/HgO/Ie térmica so
1mm01/1,635/1,955

23a/ACO)4Pb/Ia térmica so
1mmo1/0,9lg/O,255

a a/HgO/I2 1um1nica 50
1mm01/0,79g/0,545

2 a/HgO/I2 1um1nica 1oo
1mm01/1,44g/2,17g
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de] 6,19-óxidoesteroide (gi). Sin embargo a1 uti1izar una re1a—

ción Bromn./HgO/I¿ de 1 mm01/1,44g/2,17g y un tiempo de reacción

de 0,5ns se obtuvo una conversión compïeta de 1a bromonidrina

(ggg) en e] éter 68,19 (gg) según se determinó por CLARy por

espectroscopia de RMN1H y 13C. Los porcentajes de conversión

obtenidos se resumen en 1a tabïa 1.

A1 rea1izar 1a reacción con HgO/Ia según 1as condiciones

seïeccionadas soore 1a 11-cetobromonidrina (:1) esta resuïtó más

reactiva obteniéndose un porcentaje de conversión_en gg simi1ar

a1 caso anterior, en 5610 quince minutos.

Kirk y coiaboradores informaron que 1a Funcionaiización de]

C-19 de gg mediante 1a reacción con Pb(Ac0)4/I¿/1uz era asis

tida por 1a presencia de] grupo lle-acetoxi, obteniéndose un rendi

miento casi cuantitativo de] éter a [54]. LOSautores atribuye

OAc

0

Hgo/I2

AcO - hv AcOBr
O

_3_7

O

AcO

Pb(AcO)¿/Iz_————>
hv

. AcO
ACO Br

OH
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ron ésto, a 1a compresión estérica de 1a cara B por 1a presencia de

ios grupos metiïos anguïares y e] grupo lla-acetoxi, que acortaria

1a distancia entre e] meti1o 19 y e1 grupo GB-hidroxi más de 1o

usua1. Se Favoreceria asi 1a sustracción de] H de] grupo meti10.

Sin embargo ios resuïtados aqui obtenidos con e1 11-cetoaeriva

do, indicaron que e] aumento de reactividad observado en e1 caso de

1a lle-acetoxibromohidrina (gg) no podria atribuirse 561o a 1a

compresión estérica de 1a cara B ya que 1a presencia de] grupo

11-ceto no contribuiria en ese sentido a pesar de inducir un efecto

simiiar. Para c1ari€icar este punto se decidió determinar 1as con

Formaciones de minima energia correspondientes a ios compuestos en

cuestión, por cáicuios de meCánica moïecuïar mediante ei programa

PCMODEL.Como se mencionó anteriormente, Kaïvoda y c01., determina

ron que 1a Formación de 6,19-óxidos es a1tamente dependiente de 1a

rigidez dei sistema y de 1a distancia entre e1 C-19 y e] grupo

66—hidroxi para 1a cua1 propusieron un va1or óptimo de 2,5-2,7 A

(basados en modeios Dreiding). Estudios previos reaïizados sobre

dicna reacción de Funciona1ización mediante modeïos moïecu1ares

uti1izando e1 programa MACROMODELindicaron que existe una buena

correiación entre 1as distancias ca1cu1adas y 1os resuïtados

experimentaies [21].
En 1a tabïa 2 se resumen ios vaïores de 1as distancias entre

ei C-19 (a-CH) y e1 oxigeno de1 grupo 66-nidroxi para 36-acetoxi

5a-bromo-SB-nidroxipregnan-ao-ona (ggg), y Ios correspondientes

11-ceto (¿1) y IJB-acetoxi (gg) derivados. se consideró que Ias

mismaspodrian ser asimiïadas a 1as distancias entre oxigeno e hi

drógeno en 61 estado de transición de seis miembros [21]. En 105
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T8018 2- Distancias C(19)-0(6) en 105 conFórmeros de minima

energia de 66-hidroxiesteroides (programa PCHODEL).

Compuesto distancia C-O (Á)

23a 2,95

IE} N lo m

IS m “A m

dos primeros, dichas distancias resuitaron idénticas y superiores

a1 vaior óptimo medido por Kaivoda mediante modeios Dreiding. Es

decir, que 1a diferencia de reactividad por introducción de] grupo

11-ceto no podia atribuirse a una menor distancia entre e1 radica]

a1coxi1o y e] H en posición 6. Por otra parte este resuitado res

taria importancia a1 vaïor de 1a distancia en cuestión cuando esta

se reduce por debajo de ciertos 11mites.

Una segunda posibiïidad era que una vez producida 1a sustrac

ción de H, e] grupo iodometiïeno dei 19-iododerivado intermediario

adoptara distintas conformaciones en Ios compuestos en cuestión,

Faci1itándose en aigún caso 1a subsiguiente reacción de sustitución

nucïeociiica intramoiecular (SNE'). Las conformaciónes de minima

energia de ios derivados 19-iodo de ios compuestos gig, 7 y

gg (gg, _; y gi respectivamente) se muestran en 1as Figura

19. Comose puede observar en Ias tres situaciones e] iodo (grupo

saiiente) y e1 oxigeno (grupo entrante) adoptan 1as posiciones ade

cuadas para un desp1azamiento de tipo SNa'. Por otra parte 1as



a)

b)

c)

Figura 19- COhFOT‘I‘hóC‘IOhCSde m1nima energ1a de 2 (a),

(o), y 95 (c).
'5_3_
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Tabïa 3- Distancias C(19)-O(6) y ángu1os I-C(19)-0(6) en 105

confórmeros de minima energia de 65-hidroxi-19-iodo

esteroides (programa PCMODEL).

Compuesto distancia c-o (A) ángu1o I-C-o (°)

2 2,86 154,74

g 2,92 149,66

gg 2,32 154,21

distancias entre e] grupo iodometiïeno y e) OXÍGCHOson muy pareci

das (tabïa 3). En COHSCCUCÑCia,1a diferencia de reactividad

tampocopouria atribuirse a este Factor.
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Finaïmente se ana1izó si existían diferencias en 1os estados de

transición de 1a cic1ación intramo1ecu1ar, considerando que e]

grupo 11-ceto podria producir una distorsión conformaciona] que

disminuyera su energia estabi1i2ándoio. Para 1os Cá1CU105se eïigió

1a situación en que ios órdenes de en1ace de 1as uniones C(19)-I y

C(19)-0(6B) eran igua1es (que corresponderia a1 máximo de 1a curva

de energia para 1a reacción) partiendo de 1a conformación de minima

energia de] 19-iodo derivado correspondiente. La unión C(19)-O(68)

se reaiiZó a traVés de uno de 10s pares e1ectrónicos de1 oxigeno

como puede verse en 1a figura 20.

En e1 caso de 38-acetoxi-5a-bromo—68—nidroxi-lS-iodopregnan

-20-ona (gg) 1a energia (E1) asociada a1 confórmero más estabie

por Cáïcuïos mediante mecánica mo1ecu1ar fue de 56,72 KcaI/mo1; 1a

energia asociada (E2) a1 estado de transición de SNa' correspon

diente a1 mismo compuesto fue de 66,12 Kca1/mo] indicando una ener

g1a de activación de 9,4 KcaI/moï. A1 reaïizar e] mismo cá1cu1o

para e] compuesto con e] grupo 11-ceto (9;) 1a barrera energética

fue de 10,63 Kca1/moï, mientras que para e1 lla-acetoxi derivado

(gg) se obtuvo un va1or de 9,20 Kcai/mo].

De 1os-va1ores ca1cu1ados se desprende que no existe una dife

rencia sustancia] entre 1as barreras energéticas en Ios casos consi

derados, con 1o cuaï e1 grupo 11-ceto no produciría una estabi1iza—

ción de1 estado de transición que justifique 1as diferencias de

reactividad observadas. Sin embargo debe considerarse que 1os cs1cu

Ios de mecánica mo1ecu1ar no tienen en cuenta fenómenos de estabiïi

zación por superposición de orbita1es (de1 tipo de 1os efectos este
reoeïectrónicos) con 10 cua1 podria inferirse que e] origen de 1a
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Figura 20- Conformación deï estado de transición de 1a cic1ación

intramo1ecu1ar de g;

diferencia de reactividad observada podria encontrarse en a1gún Fac

tor de este tipo. Comouna aproximación a este punto se ca1cu1aron

1as esferas de Van der Waa1s para e] oxigeno de1 sustituyente en

posición 11 y e1 iodo en 105 compuestos Q; y 95. Observandose

en ambos casos que 18 distancia entre GÍCHOSsustituyentes era
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Figura 21

68

Esferas de Van der uaa1s para e] iodo y e] oxígeno

de1 sustituyente en posición 11 para g (a) y gg

(b). Distancias 0(11)-I, gg: 3,24;, :5: 3,26A;

radios de van der waa1s, 1: 2,15;, o: 1,40;.
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menor que 1a suma de sus radios de Van der Waais. En 1a Figura 21

se observa una superposición neta de ias esferas de Van der Waais

de 105 sustituyentes. Estos resuitados apoyar1an 1a intervención de

un Factor de estabiiización en 1a reacción de ciciación dei tipo

antes mencionado que Favorecer1a 1a reacción giobai en ei caso de

ias bromohidrinas gg y ¿1. Debe tenerse en cuenta Finaimente

que ia inestabiiidad de 105 19‘i0d0 derivados intermediarios en ias

condiciones de reacción, puede afectar negativamente 61 rendimiento

Si estos no sufren 1a reacción de ciciación intramoiecuiar rápida
mente.

111.2. SB-hidroxiprogesterona

Cuando se reaiiZó 1a reacción con HgO/Ie en c014 a tempera

tura ambiente bajo condiciones rotoiíticas sobre 66-nidroxiprogeste
rona (gg) se Obtuvo un único proaucto identificado como4a-iodo

—58,SB-óxidopregnano-3,20-diona (5;), ei cua] en soiución de



70

c10r0€0rmo desprendia iodo dando una mezcia de1 compuesto de

partida y pregnano-3,6,2o-triona (¿1).

La estructura de g; Fue determinada a partir de 1os espectros

de RMN1H y RMN13o desacopiado de 1H (apéndice, pág 205)

(Figura 22). Las asignaciones Fueron confirmadas según su Fase

re1ativa en el espectro APTy por experimentos de desacop1e hete

ronuc1ear se1ectivos. De este modo en e1 espectro de RMN1H de1

compuesto gg se observo además de 10s singuïetes para ambos meti

105 anguïares (C-IB a 0,60 ppm y C-19 a 0,90 ppm) y para CH3-21

(2,12 ppm), un dob1ete correspondiente a un 1H a 3,21 ppm (J=1,5

HZ), e1 cua1 podia atribuirse a1 sd-H de un 56,65 epóxido y un sin

gu1ete a 4,23 ppm correspondiente a1 H-4. La estereoquimica de] C-4

Fue tentativamente asignada comoAd-iodo considerando 1os requeri

mientos estéricos de1 átomo de iodo y e1 desp1azamiento quimico deï
H-4.

E1 espectro de RMN13€ indico 1a presencia de carboni1os en

C-3 y C-20 a 216,7 y 208,7 ppm respectivamente y 1a ausencia de

carbonos o1e€inicos, además de 1as seña1es correspondientes a 10s

carbonos de1 e-epóxido (63,5 y 64,7 ppm). La seña1 correspondiente

a un metino a 32,9 ppm fue asignada a1 c-4 por desacopïamiento se

1ectivo. E1 espectro de masas de1 compuesto g; presentó un ion

m01ecu1ar a m/z 456 y un ion intenso correspondiente a 1a pérdida

de iodo (m/z 329).

La Formación de g; puede expïicarse considerando que 1a dis

tancia C(19)-0(65) en SB-hidroxiprogesterona es de 3,12A según

cáicuïos de mecánica mo1ecu1ar 1o cua] diFiCUTtar1a 1a sustracción

de un H de1 C-19 por parte de] radica1 a1coxi10 Formado inicia1men
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200 100 0 ppm

Figura 22- Esnectros de RMN1H (a) y 13€ (D) de 5;
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Figura 23- Formación de 15

te. Por otra parte, 1a proximidad de1 dODÏCenïace en posición 4,5

permitiria un camino de reacción como 61 indicado en 1a Figura 23;

e1 radica1 carbono resu1tante en C-4 seria Fina1mente atrapado por

un átomo de iodo rindiendo e1 compuesto :5.

111.3. 36-acetox1-5a,66-d1h1droxipresnan-aO-ona

Comose mencionó en e1 capituio 2 105 a1coxiradica1es derivados

de 5-hidroxiesteroides sufren reacciones de B-Fragmentación que

invo1ucran escisión de1 en1ace C<5)-C(10) dando 1ugar a 5,1o-seco-5

-cetoesteroides. Sin CMDBFBO,105 datos sobre 61 CUFSOde 1a reac

Ha 17 C8H17

2..



73

ción de hipoiOditos de 5a,66—dio1es están 1imitados a 1a oxidación

con PD(ACO)4donde se obtuvo e] Su-acetoxi—6,19-oxidoesteroide

(gg) junto con productos de Fragmentación no identificados [66].

Cuando se 11eVóa cabo 1a reacción de 38-acetoxi-5a,68-dihidro

xi-pregnan-BO-ona (:5) con HgO/Ia, en iguaies condiciones que

para e1 5a-bromo-66-hidroxi derivado ¿gg pero extendiendo e] tiem

po de reacción a 3 horas se obtuvo e] secoesteroide 36-acetpxi-7

—iodo—19—Formi1oxi-5,7-seco-6-norpregnano-5,20-diona (51) con un

rendimiento de] 87%. Dicno compuesto resu1tó ser estab1e en estado

só1ido y protegido de 1a 1uz pero en soïución 1iberaba iodo dando

1ugar a una mezcïa comp1eja que no Fue posteriormente anaïizada.

La estructura de :1 se estabïeció por RMN1H y 13€ desaco

piado de 1H (Figura 24). Las asignaciones Fueron confirmadas

por experimentos de desacop1e heteronucïear seïectivo. E1 espectro
de RMN1H indicó 1a presencia de un 561o meti1o anguïar a 0,71

ppm que se asignó a1 meti1o 18. Se obserVó un cuarteto AB en 4,32 y

4,54 ppm (Jsem=12 Hz) correspondiente a Ios hidrógenos no equiva

1entes de un grupo metiïeno, ei cual Fue asignado a ios H-19. Esta

asignación se compïementaba con 1a aparición a campos bajos (8,12

ppm) de una seña'l para un hidrógeno, atribuida a un Formiato por 10
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Figura 24- Espectros de RHN1H (a) y 13c (APT) (D) de 51
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que e1 c-19 se consideró sustituido por un grupo Formi1oxi. E1

Ha-C(3) se observo como un muïtip1ete sin resoiver a 5,42 ppm y

ei dob1e dooiete a 3,63 ppm (Jgem=15'Hz; J3G’4u=4,5 HZ) Fue

asignado a1 HG-C(4). En Función de estos resu1tados 1a seña1 para

HB-C(4) se esperaba airededor de 2,1 ppm superpuesta con otras re
sonancias. Finaimente ios dos dobies dooietes a 3,15 y 3,42 ppm

(Jgem=12Hz) indicaron 1a presencia de otro grupo metiieno
sustituido que Fue aSignado a1 c-7, en concordancia con ios datos

obtenidos dei espectro de 13€.

E1 espectro de RMN13€ mostró 1a presencia de 5610 tres gru—

pos metiios (C-18, C-21 y acetato) y un grupo metiieno Fuertemente

protegido a 17,0 ppm ei cuai Fue asignado a1 C-7 unido a1 iodo. Los

carbonos carboniiicos por encima de 160 ppm se asignaron a ias ceto

nas de c-5 y C-20 (211,8 ppm y 208,5 ppm) y a ios grupos acetiïoxi

y Formi1oxi (169,7 ppm y 160,5 ppm), en concordancia a 1o observado

en e1 espectro de RMN1H. Las asignaciones para ios carbonos 3,

4, 7, 18, 19 y 21 Fueron confirmadas por experimentos de desacopie

Tab1a-4- C0rre1ación C-Hpor irradiación seïectiva de El.

Irradiación C afectado Asignación

6 1H (ppm) a 130 (ppm)

3,13 16,95 CH2-7

2.9* 44,98 CHE-4

2,10 31,20 CH3-21

5,02 72,37 CH-3

* H-4a 3,6 ppm; H-4e 2,14 ppm.
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de 1H seiectivo, observándose un singuiete en RMN13C para e1

carbono unido directamente a1 protón irradiado (Tabïa 4).

Finaimente,e1 espectro de masa dei compuesto 51 no presentó

ion moïecuïar pero presentó iones a m/z 345 (M-I-AcOH); 299

(345-HC02H) y 191 (M-I-aniiïo A-H).

Considerando 10 anaiizado en e1 capituio 2 soore 1as transfor

maciones Fotoinducidas con HgO/Ia sobre derivados esteroidaïes,

1a Formación dei compuesto 51 a partir de] dioi puede exp1icarse

según e] mecanismo de 1a Figura 25. E1 5a-hidroxi-6,19-óxidoeste

roide Formadoiniciaïmente reaccionaria posteriormente dando 1ugar

a1 radica] 5-oxi seguido de ruptura de1 eniace 5,6. Ei radica1 car

bono Formado puede ser oxidado posteriormente por e1 sistema HgO/

la con ruptura dei en1ace 6,7 y Formación de un radica] metiieno

61 CU31Fina‘imente seria atrapado por e1 iodo. E1 C(6) de'l ani'l‘lo

a —. —» 36% _.,
AcO O'H . AcO O-H

—» 1:55 —‘ DE? ——»
AcO Aco '

0
H/“\

0

—» 0° ——a(Y? —a wAcO AcO 0. _
I

Figura 25- Formación de 51
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esteroida] daria 1ugar entonces, a1 grupo Formi10xi unido a1 C(19).

Los Cáïcuios de mecánica moïecu1ar reaïizados sobre e1 dioï

gg indicaron que en e1 conformero de minima energia 1a distancia

C(19)—O(SB)es de 3,0A. E1 mayor tiempo de reacción necesario para

e] dio] :5 respecto de 1a bromohidrina ¿gg puede atribuirse a

que e1 dioï presenta 1a distancia 11mite para que 1a reacción de

cicïación sea propicia. E1 desarro110 subsiguiente de 1a reacción

está inF1uenciado por 1a presencia de un grupo 1ábi1 en 1a moïécuia

(Sa-hidroxi) que en e1 medio de reacción es susceptib1e de ser oxi

dado. E1 radica] oxi Formado en posición 5a reaccionaria como es de

esperar (capituio 2) según una via de B-Fragmentación.

Los resu1tados obtenidos en este trabajo de tesis permitieron

evaïuar 1a reactividad de 66-nidroxiesteroides Frente a un oxidante

suave como HgO/Ia en presencia de 1uz en términos de 1a Funciona

1idad presente en e1 C(5). Por-otra parte e1 secoesteroide 51 ob

tenido por 1a reacción sobre 5a,GB-dihidroxi-36-acetoxipregnan-20—

-ona (:1) con un rendimiento de 87%Fue visualizado como un impor

tante sintón de 6-oxaesteroides. Los estudios realizados a ese Fin

5€ describen en 81 capitu1o 4.

111.4. Conc1usiones

Comoconsecuencia de 1os resuitados obtenidos a1 tratar 3B-ace

toxi-Sa,68-dinidroxipregnan-ao-ona (55) y 66-hidroxiprogesterona

(gg) con HgO/Ia, se decidió rea1izar 1a sinteSis de 6,19-óxido

progesterona (la) a partir de 1a bromohidrina a}; y 1a de

6,19-6xido-11-cetoprogesterona (1;) y 11,19-óxidoprogesterona

(li) a partir de 1a correspondiente 11-cet00romonidrina gl.
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IV. SINTESIS DE 6,19-0XIDOPROGESTERONA(La) Y 6,19-0XIDO-11-CETO

PROGESTERONA ( L3)

Comose mencionó en 1a página 4o ambas sintesis se reaïizaron

según caminos simiïares, utiïizando 105 resu1tados obtenidos con e1

11-desoxiderivado (¿g) comomodeïo para 1a sintesis de Lg.

E1 tratamiento de gg (pág 61) con NaOH10% (15 minutos, N2)

dió 61 SB-hidroxiderivado (_2_5)con buenos rendimientos [53]. La

conversión de ü en Ji se rea1i26 uti1izando CrO3/Ac0H[37]

produciéndose 1a oxidaCión dei BB-hidroxiderivado a 3-ceto y 1a

e1iminación de ácido bromhidrico para dar directamente 6,19-óxido

progesterona (Lg) con un rendimiento de 39,4% respecto de acetato

de pregnenoïona (gg). En 1as condiciones de reacción uti1izadas

e] éter 6,19 resu'ltó inaïterado. En 1a Figura 26 se muestra 61

espectro de RMN13o de La.

.3
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200 100 0 ppm

Figura 26- Espectro de RMN13C de 6,19-óxidoprogesterona

gg).

Los resu1tados obtenidos a1 intentar reproducir e] esquemasintéti

co sobre gg (pág 61) fueron 1igeramente diferentes. Se observo

que si bien 1a desacetiïación de 1a posición 3 en medio de NaOHme

tanó1ico ocurria rápidamente 1a misma reacción en posición 20 reque

ria a1rededor de 36 hs para comp1etarse, Formándose gg. Por otro

1ado a1 rea1izar 1a oxidación con Cr03/Ac0H no se produjo conjun

tamente 1a desnidrohaïogenación, comoen e] caso anterior, Obtenién—

dose 1a cetona gg. Cuando ésta úïtima se trató con NaOH/Metano],

5€ ODtUVOuna mezcïa de] ¿4-3-0etoesteroide buscado (u) 7 e]



80

producto de isomerización en C-17 gg según pudo determinarse por

RMN 1H.

Con e] propósñto de evitar 1a inversión de 1a cadena 1atera1,

se desacetiIó se1ectivamente EQ81 SB-hidroxiderivado QL, e]

cua] por oxidación con Jones dió 1ugar a gg. E1 tratamiento poste

rior con NaOHprodujo en e1 mismo paso 1a deshidroha105enación y 1a

desacetiïación obteniéndose 5;, e] cua] por oxidación con reacti

VOde Jones produjo 1a 6,19-óxido-ll-cetoprogesterona (lá) con un

rendimiento 810061 de] 32%respecto a 11-cetoprogesterona. En 1a

Figura 27 se muestra e1 espectro de RMN-13€de ¿1.
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V. SINTESIS DE 11,19-0XIDOPROGESTERONA (13)

Comose indicó en 1a Figura 15 (pág 39), 1a sintesis de

11,19-óxicoprogesterona (¿5) pod1a reaïizarse por dos rutas equi

vaïentes a partir de un 6,19-óxido-11-cetopregnano comogg. Por

otra parte, según e] esquema ya utiïizado por Ka1voda, 1a 6,19-óx

do-Il-cetoprogesterona (Lg) sintetizada previamente también resu]

taba un posib1e precursor de ¿1 aunque con rendimientos pobres

[41,65]. En 1a Figura 28 se resumen estas posibi1idades.

HO Q\

a
——-—9

H0 0Q 0

b

o -——9 ——+——á I
ACO ' AGO 0/ 14

C
. H0

\ ho HO
i) ——*Ac

AcO g
Br

¿O

Figura 28- Posib1es caminos sintéticos para 1a obtención de

11.19-óxidoprogesterona (¿1)
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Dadoque se disponía de ¿1, se decidió estudiar 1a apertura

dei ani11o 6,19-óxido en este compuesto (Figura 28, camino g). La

eficiencia de 1a apertura reductiva es mayor con ei sistema zn/

AcOH/Heo[23] por 10 cua] se ensayaron distintas temperaturas y

tiempos de reacción. E1 sistema A4—s,19-óXidoresuïtó ser bas

tante difici] de aiterar obteniéndose 1uego de 5 horas de reacción

bajo reF1ujo e] compuesto 19-aceti1ado 55 con bajo rendimiento.

Para1e1amente, se ensayo 1a apertura reductiva de1 bromoéter

gg (Figura 28, camino g). Kirk y coi obtuvieron buenos resuïta

dos [38] a1 reaiizar 1a apertura de] ani11o 6,19-óxido directamente

soore e1 11-desoxi anáiogo de gg (¿1). En e1 presente trabajo,

1a apertura reductiva con Zn/AcOH/Haoreaïizada sobre gg no dió

resuïtados dei todo satisfactorios por 1o que se modificaron ias

condiciones de reacción utiïizando Zn activado y trazas de la, de

modo que en e] medio de reaCCión se formara ane que Favoreceria

1a apertura de1 éter. En este úïtimo caso e] resuïtado Fue totaimer

te exitoso, obteniéndose una mezcïa de] nemicetai c1c1ico g; y 1a

19-nidroxicetona fis (7:3), según pudo estabïecerse por RHN-13€

(gg. c-n a .5 107,5 ppm; gg, c-11 a a 203.3 ppm). En s1ntesis
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OAc

previas de compuestos reïacionados se encontró que este tipo de

hidroxicetonas puede existir en 1a Formac1c1ica o abierta [68].

Por otra parte gg se redujo a1 lle-hidroxiderivado gl con

CNBH3Na/metan01no 1ográndose 1a apertura de] éter 6,19 en este

caso en 1as condicñones usadas más arriba. Considerando 1os buenos

resu1tados obtenidos en 1a apertura de ¡g a 5;, esta ruta (cami
no c) Fue descartada.

A continuación se decidió ensayar 1a reducción directa de] hem1—

ceta] c1c11co g; a1 118,19-óxido correspondiente. Dicna transfor

mación (un hemiceta1 en su correspondiente éter) pod1a 11evarse a

cabo con trieti1si1ano [69] pero además de 1as dificu1tades inheren

tes a1 uso de este reactivo y su pe1igrosidad existía e1 inconve

niente que 1a proporción de hidroxicetona gg presente dar1a 1ugar

a un 11,19-d101 comoprOducto secundario. Por otra parte e1

NaCNBH3había sido utiïizado para 1a reducción de dimetiïcetaïes
a éteres en medio C1H/metan01[70]. Este reactivo ofrec1a varias

ventajas como ser 1a Faci1idad de manipuïeo, y e1 hecno que e1
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ACO 3 ACO

consumo de1 reactivo (es decir e] grado de avance de 1a reacción)

podia seguirse por e1 viraje de un indicador apropiado (naranja de

metiïo) debido a que 1a reacción se 11eva a cabo a pH 3 y en e]

transcurso de 1a misma se consumen protones. Además e] hecho que 1a

reacción ocurría en medio ácido, Favoreceria 1a Forma hemicetáïica

g; o ta1 vez ei meti1ceta1 correspondiente que se Formaria por

reacción de g; con metano]. E1 tratamiento de g; (conteniendo

un 30% de gg) con NaCNBH3en metano1 a pH 2-3 dió 1ugar a1 éter

gg con exceIente rendimiento.

E1 siguiente paso consistió en 1a hidróiisis de Ios acetatos de

C-3 y de C-ao. Debido a 1a reactividad diferente de ambos Frente.a

NaOHmetanó1ico y 1os rendimientos pobres que se obtenían con este

reactivo, se decidió ensayar métodos a1ternativos de desacetiia

ción. E1 USO de MeONa/HeOHy de MeOH/Heo/NEt3 [71] dió resu1ta

dos comparabies a 1os anteriores debiéndose recurrir a 1a reducción

de 105 acetatos con A1LiH4. En este ú1timo caso se obtuvo con

buen rendimiento e1 dio1 gg resuïtando 1a reacción eficaz, rápida

y 1impia.
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Para obtener 1a A4—s,2o—dionaa partir de gg se ensayó 1a

oxidación con Cro3/Hasoq/acetona, Cr03/ACOHy dicromato de

piridonio/tririuoroacetato de piridonio/C12CH2[72]. Los mejo
res resu1tados se obtuvieron con e1 úïtimo sistema aunque no Fueron

de] todo satisfactorios, observandose que 1os oxidantes en medio

ácido producian 1a ruptura y oxidación de1 éter 11,19. En conse

cuencia se decidió utiïizar un oxidante suave comoe1 dicromato de

piridonio en C12CH3en presencia de tamices mo1ecu1ares de 3A

(24 hs,bajo N2) obteniéndose gg con buen rendimiento. La isome

rización de1 dob1e enïace 5,6 se 11eVó a cabo en Fase heterogénea

con catá1isis ácida, por tratamiento de una so1ución de gg en

C12CH2/MeOHcon Hc1(di1) durante una noche [47], obteniéndose

cuantitativamente ¿1. E1 rendimiento g1oba1 1uego de purificar

por CLARFue de 30% a partir de 11-cetoprogesterona. En 1a Figura

29 se muestra e1 espectro de RMN-13€de ¿g y en 1a Figura 30

se resume 1a secuencia sintética desarro11ada para 1a obtención de

1_3_)’14.

OH

DCP HCl(aq)

ClZCH2 o MeOH/CIZCH

69 ¿g

.9

o

—————+

04

14

2
H0
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Figura 29- Espectro de RMN13€ de 11,19-óxidoprogesterona
(g).
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Figura30-Secuenciasintéticadesarr011adapara1aobtenciónde6,19-óxido-ll-cetoproges

terona(1;)y11,19-óxidoprogesterona14.

a)l)AcC1/Ac20,2)BH4Na,3)Ac20;

4)Jones;b)NBA/HC104;c)HgO/12/hv;d)Zn/Ac0H/Ia;e)NaCNBH3;F)1)LAH,2)PDC/
C12CH2/MS3A;g)HC1(c)/MeOH/HBO/CÏBCHE;h)l)NaOH/MeOH,2)Jones.
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CAPITULO 4

SINTESIS DE G-OXAESTEROIDES
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Los sistemas neterocicïicos esteroidaïes donde un átomo de

(arbono de] esqueïeto esteroida] es reemp1azado por un heteroátomo

«oxigeno en este caso) resuïtan de interés debido a que sue1en prew

sentar propiedades bioïógicas y Farmaco1ógicas diferentes a sus aná

10305carbonados. Sin embargo existen pocas rutas sintéticas hacia

e-oxaesteroides. Una de 1as principaIes se basa en 1a sintesis

tota] de esteroides carbocic1icos de Torgov para 1a preparación de

6-aza, oxa o tiaestranos [73].

[n 1960 Jacobs y BrownFieïd describieron 1a preparación de

anáïogos esteroida1es en Ios cuaïes e1 carbono 6 de1 ani110 B se

reemp1azó por un oxigeno, dando 1ugar a 1a Formación de 6-0xaes

teroides [74] con un rendimiento tota] bajo (10%).

Unasecuencia sintética cetona-1actona-éter [75] Fue apïicada

por Pettit y Kasturi para obtener un ani11o de tetranidropirano en

donde e1 paso c1ave era 1a reducción de 1a Wactona a éter ciclico

con BF3:eter/A1H4Li con un rendimiento deï 45%. Sin embargo

ésta 5610 Fue uti1izada para 1a obtención de 4-oxaesteroides. Un

método de preparación de 6-tiaesteroides que puede ser apïicado a

1a preparación de 6-oxaesteroides se basa tambien en 1a reducción

de una 1actona intermediaria [76].

Suginomey co1aboradores reaïizaron una serie de transformacio
nes Fotoinducidas conducentes a oxaesteroides taï comose mencionó

en e] capituïo 2, por tratamiento de 2-iodo-3-Formi10xi-4-nor-2,3
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C8H17 C3H17

H90/1 I

_¡___2, ____¿V

H0 0

18 ¿Ho
19

C8H17

NaBH4—¡
THF

gg

—sec01est—5-eno(lg) [33] generado por un reordenamiento Fotoin

ducido, con NaBH4en THFbajo refiujo obteniéndose cuantitativa

mente 3-oxac01est—5—eno (gg).

Estos resuitados condujeron a 1os autores a 1a conc1usión de

que podia utiïizarse un reordenamiento radica1ario Fotoinducido, re

a1izado en condiciones neutras, para obtener eficientemente oxaeste

roides a partir de hidroxiesteroides adecuadamenteFuncionaïizados.
Posteriormente [35] ios mismosautores obtuvieron 6-oxaesteroi

des mediante 1a irradiación de 1os 1act01es correspondientes en ben
ceno, uti1izando comoreactivo HgO/Ia. Los Formiatos intermedia

rios daban 1ugar a 6-oxaesteroides con un rendimiento gïobai de]

50%.
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CBH17
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SINTESIS DE Sc-H-G-OXAPREGNANOS

En 1a presente tesis, 1a obtención de} 5,6-secoesteroide 51,

ta1 como se mencionó en e1 cap1tu10 3, abrió 1a posibiïidad de una

ruta a1ternativa hacia 6-oxaesteroides a partir deï 5a,66-dihidro

xiesteroide correspondiente. La reducción de gl con NaBH4/Et0H

condujo a 38-acetoxi—19,20-aihidroxi-Sa-H-s-oxapregnano (Ig) con
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Figura 31- Conformero de m1nima energ1a de 51.
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un rendimiento de 80%. Para Faci1itar su purificación éste Fue

acetilado a 11. La asignación de 1a-estereoqu1mica de1 hidrógeno

5a se basó en consideraciones de tipo estéricas que permiten supo

ner que e] ataque de] borohidruro se reaiizaria desde 1a cara a de]

esteroide debido a que presenta un menor impedimento según pudo ana

iizarse de ios rotámeros obtenidos por rotación de1 eniace 9-10 en

e] compuesto 51 mediante e] programa PCMODEL.En 1a Figura 31

se muestra ei conformero de minima energia. En e1 espectro de RMN

1H de] compuesto 1; (Figura 32a) se observd una señai ancha a

5,2 ppm correspondiente a1 H-3 y un muïtipiete a 4,86 ppm que Fue

asignado a1 H-20. La seña] correspondiente a CH2—19resuïtó un

cuarteto AB con una constante de acop1amiento de 11 HZ en donde a

partir de datos espectra1es se pudieron caicuiar Ios despiazamien

tos quimicos (4,42 ppm y 4,20 ppm). E1 H-5a correspondía a 1a parte

x de un sistema ABxsiendo 1a seña1 correspondiente un doble dobie

te centrado en 4,10 ppm (J5u_4u=5 Hz y J5a45=12 H2). La seña1

correspondiente a1 H-7B (ecuatoria1) resu1tó un dobie dobiete cen

trado en 3,60 ppm en e] que se observan dos constantes de acop1a—

miento J75'8=5 Hz y J7B,7a=11 Hz mientras que e1 H-7a presentó

un trip1ete centrado a 3,32 ppm (J7u,7B=J7a,8=11HZ). E1

CH3—18se observo como un singu1ete a 0,66 ppm y e] CH3-21 como

un dooiete a 1,16 ppm (J=6H2). Los vaiores de ias constantes de

acopiamiento obtenidos mediante PCHODELFueron J7a,e=11,6 Hz;

J7B_8=5,2 Hz; J5a’4u=2,4 Hz; J5a’4e=11,6 Hz. En 1a Figura
32D se muestra e1 espectro RMN13C de 71.

E1 hecho de obtener oxaesteroides 19-nidroxi1ados brindó una

ventaja adiciona] a1 método propuesto ya que dicha Funcionaïización
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Ios convierte en potencia1es precursores de 19-nor-oxaesteroides.

Si bien dichas transformaciones se encontraban Fuera de 1os obje

tivos de este trabajo de tesis, se rea1izaron a1gunas reacciones

sobre 19 con vistas a su posterior ap1icación en sintesis de oxa

esteroides. Dado que Ios compuestos 19-carboxi1ados resuitan ser

Ios precursores inmediatos hacia 1os 19-noresteroides correspondien

tes se procedió a oxidar 12 con reactivo de Jones obteniéndose

1g. Para1e1amente se hidrOÏÍZó 12 con NEOH/MCOHobteniéndose e]

3B-hidroxiesteroide correspondiente (1;), e1 cua1 Fue posterior

mente oxidado a 15 con e1 reactivo de Jones. En todos 1os casos

e] ani110 B resuitó ina1terado.

Los productos obtenidos se identificaron por sus espectros de

RMN1H y 13C (ver Apéndice pág 206) y de masa. E1 trabajo de

investigación continua en este sentido.

C
0A OH

AcO HO

—-—>

AcO H 0 19 HO H 0 E

l ,0 l \\50

H0 HOOC

Ac 0 0

oc

o

H B H
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Figura 32- Espectros de RMN 1H (a) y 13C (D) de ‘_(_1_.



CAPITULO 5

ANALISIS CONFORHACIONAL
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ESTUDIO CONFORHACIONAL MEDIANTE METODOS COMPUTACIONALES

Dada 1a infïuencia que presentan ciertos rasgos conformaciona

1es sobre 1a actividad bioïógica, un estudio de 1a correiación

estructura-actividad mineraïocorticoide en esteroides demandaun

conocimiento previo no 5610 de 1a estructura moiecular sino además

de 1a conformación de los compuestos invoiucrados. En virtud de los

objetivos propuestos resultó de interés encarar e] aná1isis confor

maciona] de 6,19-óxidoprogesterona (Lg), 6,19-6xido-11-cetoproges

terona (1_3_)y 11,19-óxidoprogesterona (¿1).

GENERALIDADES

E1 anáïisis conformacionaï consta de una descripción tanto cua

Iitativa comocuantitativa de 1a moïécula de] esteroide en su tota

1idad, de Ios ani11os individua1es y de Ios sustituyentes. La con

Formación tota] dei esteroide se puede determinar cua1itativamente

mediante una proyección de] mismo sobre el p1ano de cuadrados mini

mos que contenga a los átomos de Ios ani1105 B, C y D. En dicha pro

yección queda c1aramente i1ustrada 1a desviación de] ani11o A con

respecto a1 resto de 1a moïécuIa, 1a cua] puede medirse mediante e1

ánguio diedro entre dicho p1ano y e] p1ano de cuadrados minimos

para A. Este dato resuita de sumo interés ya que reFIeja en Forma

cuantitativa e] grado de p1anicidad de 1a molécuïa. La torsión a 10

1argo dei esteroide se puede observar en 1a orientación re1ativa de

Ios grupos metiïos anguïares 1a cua] se puede medir por medio de1

ángu1o de pseudorotación C(19)-C(10)-C(13)-C(18) cuya magnitud
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y signo indicará 1a extensión y dirección de 1a torsión. En 19-nor

esteroides se utiïiza e1 ánguio C(1)-C(10)-C(13)-C(18) o e1 ánguïo
C(5)-C(10)-C(13)-C(18).

Para determinar 1a conformación de un aniiïo se recurre a 1os

ánguïos de torsión dado que, una vez especificados toaos Ios ángu

1os y Iongitudes de en1ace de1 cicïo, únicamente se requieren dos

ángu1os de torsión endocicïicos que contengan só1o un enïace en

comúnpara definir totaimente 1a conformación de un ani110 de seis

miembros. A1tona y coïaboradores han estudiado 1a conformación dei

ani11o D en una serie de derivados esteroida1es [7B] para 1o cua]

definieron dos parámetros: un parámetro conformacionaï, e1 ánguïo

de Fase, y un parámetro geométrico, e1 ángu1o torsiona1 máximo. La

1imitación que presenta este método es que su uso se restringe a

ani11os de cinco miembros. Duax y Norton rea1izaron una eva1uación

cuantitativa más genera1 oue puede uti1izarse para aniïaos de cuale

quier tamaño [77]. En 1a misma se incïuyeron consideraciones de

simetria, 1a cua1 genera1mente brinda información soore 1a conforma

ción, y surge dei anóïisis comparativo de 1os ángu1os de torsión.

Cada moïécu1a (o más exactamente cada conformaCión moïecuïar) puede

ciasiFicarse según su simetria; esta puede caracterizarse por e1

número y e1 tipo de eïementos de simetría presentes que por medio

de 1a operación de simetria correspondiente devueïve a 1a moïécuïa

a un estado indistinguib1e de1 origina1. Los dos tipos de eiementos

de simetria considerados para definir 1a conformación de un anilïo

son e1 p1ano especu1ar perpendicuïar a1 p1ano dominante de1 aniïio

en cuestión y e1 eje de rotación c2 (de orden dos) en ei piano

(161 aniHo.
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En un aniïïo de cinco miembros existen diez eïementos de sime

tria posibies, cinco p1anos especu1ares (perpendicuiares a1 p1ano

dominante) y cinco ejes de rotación de orden dos, que se encuentran

presentes si e1 ani110 posee 1a conformación de mayor simetría, es

decir, 1a p1anar. Las conformaciones posib1es para un ani110 de

este tipo son 1a conformación sobre, 1a cua1 posee únicamente un

piano de simetria especular que atraviesa e] átomo que se encuentra

Fuera de] p1ano y 1a conformación semisiïia, que posee sóïo un

eje C2 de simetria que bisecta e1 en1ace entre 105 dos átomos que
se encuentran fuera de] plano. LOSani1105 de seis miembros tienen
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doce eïementos de simetria potenciaies 1os cua1es deben ser conside

rados para determinar 1a conformación de] ani11o. Las rotaciones de

segundo, tercero y sexto orden perpendicuIares a1 p1ano dominante

no serán tenidas en cuenta en esta discusión. Un aná1isis de Ios

e1ementos de simetría presentes en 1as posib1es conformaciones de

ani11os de seis miembros reve1a que 1a conformación p1ana, a1ta

mente simétrica, contiene todos 1os posibïes e1ementos de simetría;

1a siguiente conformación en un orden de simetria decreciente, 1a

conformación si11a, posee tres pianos y tres ejes de simetría;

1as conformaciones bote y torCida (twist) poseen cada una dos

e1ementos de simetria mutuamente perpendicuiares; 1as conformacio

nes de menor simetria, e] sofá y 1a semisi11a tienen 5610 un

eïemento simpïe de simetria cada una.

A1tona propuso un forma1ismo para medir en forma precisa e1

grado en que un dado anií1o de cinco miembros se desvia de 1a sime

tria idea1 [78]. Posteriormente, Duaxy Norton [77] definieron dos

parámetros de asimetria (AC5y ACB)que permiten determinar

exactamente 1a conformación de cuaïquier ani110 re1ativa a 1a con

formación idea1 y re1ativa a cuaïquier otro ani1ïo de composición

simiïar; 1os mismos miden e1 grado de desviación de1 sistema idea]

de cualquiera de Ios pOSibïes eiementos de simetría. E1 método con

siste en comparar Ios ángu1os de torsión re1acionados por 1os e1e

mentos de simetria que se consideran presentes. Los ánguïos de tor

sión re1ativos a un pïano especu1ar se encuentran invertidos (figu

ra 33a), es decir que en 1a conformación ideai tendrán igua] magni

tud pero signo opuesto por 10 que su suma tenderia a cero. Por e1

contrario, 'IOSángqus de tOrS‘Ióhcorrespondientes a ejes de rota
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ción de segundo orden se encuentran directamente reiacionados (Fi

gura 33D) siendo idénticos en magnitud y signo, de modo que se

comparan por diferenCia que en 1a conformación ideai tenderia a

cero. Las desviaciones de ios aniiïos de 1a conformación idea]

(AC5y ACE) se caïcuian según 1as siguientes ecuaciones donde m

es e1 número de comparaciones individuaies y Qi y Qi' son Ios

áthÏOS de torsión re'lacionados por simetría.

ACS: z (gi + gi')2
m

aca: z (Q1 - 51')2
.______¡r______

01: mi 01 'Óf . _
+-— . .

a) ozl_¿ i'm 4>2 oz Ó] d”

' 03 l Óá 02 0%

o] o“ cb 01' ,

Figura 33- a) Anguios de torsión reiacionados por p1anos

especuiares; b) Anguios de torsión reiacionados por

ejes de rotación.
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Los parámetros de asimetría para aniiios saturados de seis miem

bros permiten detectar ia naturaieza de ias distorsiones provocadas

por ia Fusión de aniiios y ei tipo de sustituyentes presentes. En

un aniiio saturado perfectamente simétrico que posee conformación

siiia ia magnitud de ios seis parámetros de asimetria tiende a

cero. Generaimente, en esteroides, ios aniiios saturados poseen una

conformación siiia distorsionada en donde se retiene aigún eiemen

to de simetria a expensas de otro, y ia comparación de ios paráme

tros de simetria permite atribuir ei origen de ia asimetria a una

torsión ó a un piegamiento o apianamiento dei aniiio. Si se

obtiene un buen eje de rotación (es decir que ei parámetro corres

pondiente tiende a cero) y ei mismo es ortogonai a un piano de sime

tria pobre, ei aniiio se encuentra torcido con respecto a ia si

tuación ideai; en cambio, si un buen piano de simetria es ortogonai

a un eje de rotación pobre, ei aniiio sufrió un piegamiento o

apianamiento con respecto a ia situación ideai. Ei vaior promedio

de ias magnitudes absoiutas de ios ánguios de torsión en un aniiio

permite distinguir entre un aniiio piegado (promedio aito) y uno

apianado (promedio bajo); también es posibie describir ei grado de

piegamiento o apianamiento de un aniiio midiendo ias desviaciones

de sus átomos con respecto ai mejor piano de cuadrados minimos.

Este se eiige entre ios tres pianos posibies que contienen cuatro

átomos de carbono cada uno, siendo ei mejor aquei que presente ias

menores desviaciones.

Ei anáiisis conformacionai inciuye una descripción de ias confi

guraciones presentes en ia unión entre ios aniiios fusionados, para
'IOcuai 5€ utiiizan 105 términos CíS, trans, cuasi-cis, cuasi-trans.
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En 1as uniones trans 1os ángu10s de torsión endociciicos centra

dos sobre e1 1ado comúna 10s ani11os fusionados tienen signo opues

to, en 1as uniones cis dichos ánguios poseen ei mismo signo. Si

una unión invo1ucra un átomo de carbono trigonai se apïican ios des

criptores cua1itativos cuasi-cis o cuasi-trans dependiendode]

signo de] eniace común. Los vaïores de 1os ángu1os de torsión endo

cicïicos sugieren 1a naturaieza de 1a torsión sobre 1a unión de 105

aniïios y e1 grado en que 1as uniones son torcidas, p1egadas o apïa

nadas. Una medida de 1as distorsiones que presentan Ios núcieos

esteroidaïes 1a brinda ei ángu1o diedro entre determinados p1anos

definidos para grupos seïeccionados de cuatro átomos de carbono,

este dato se reiaciona directamente con ei ángu1o diedro entre 1as

uniones. En 1a tabïa 5 se muestran 10s átomos que componen cada

p1ano. Para referirse a1 ánguïo diedro entre e1 p1ano A y e1 pïano

A-B se uti1iza 1a notación A/A-B. La e1ección de1 p1ano D o D' usa

dos para definir e1 ani110 D depende de 1a conformación observada

en dicho ani110; si e1 ani110 D tiende a un isa-sobre se uti1iza el

piano D' como referencia, en cambio e1 piano D se uti1iza cuando e1

aniHo tiende a un 14G-SODT‘C.
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Tabïa 5- Pïanos utiïizados para deFinir ángu1os diedros en
165 uniones de 105 ani1ïos.

PÏBHO COMPOSÍCÍÓH

A cu), c<2>, cun, c<5)
A-B C(1),C(5),C(6), cnc)
B me), C(7), C(9'), cum
B-C cc7), cm), c<9), CHI)
c cua), c<11), cua), c<14>
C-D c<12),,c<13), c<14), c<15)
D c<13), C(15), cue), cn?)
D' cuna), c<15), cue), c<17>
c-o' C(12),C(13), cun, cum

E1 anáïisis conformaciona1 se compieta con 1as orientaciones

reiativas de 1os grupos metiïos y sustituyentes presentes en 1a

moïécu1a con respecto a1 núcieo esteroidaï.

‘COmoya se mencionó, el conocimiento de 1a disposición geomé

trica de Ios átomos en 1a moïécu1a resuïta un requisito indispen
sab1e para reaïizar e] estudio de correïaciones entre estructura y

actividad bioIógica de una serie de esteroides. Según e1 modeio des

cripto anteriormente se reaïizó e] aná1isis conformacionaï de 6,19

—óxidoprogesterona (Lg), 6,19-óxido-1l-cetoprogesterona (¿5) y

11,19-óxidoprogesterona (¿1). E1 estudio se rea1i26 sobre 1as con

Formaciones de minima energia obtenidas mediante Ios programas HHX

y PCHODEL2.o. Las mediciones de ángu1os de torsión y distancias in

teratómjcas.se rea1izaron mediante e1 programa PCMODEL2.o; e]

cáïcuïo de p1anos de cuadrados minimos, Ios ánguïos entre p1anos y

1as desviaciones de átomos respecto a1 p1ano se rea1izaron por me

dio de1 programa PLANOS89.1 especia1mente diseñado para este Fin.
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E1 aná1isis de esteroides por métodos cristaïográficos sugiere

que 1as conformaciones observadas en e] estado Sóïido corresponden

o están muy cercanas a1 minimo de energia. En genera], para confir

mar Ia capacidad de un método computacionaï para predecir geometri

as moiecuïares se comparan 1os vaïores obtenidos por Cá1CU10con

1os datos cristaïográficos. Unanáïisis de este tipo para progeste

rona, Fue reaiizado por Adeiantado y coïaboradores [79] utiïizando

como método de cá1cu1o un método computaciona] mecano-cuántico se

miempirico (programa MOPAC).Los resu1tados que obtuvieron coinci

den en gran medida con ios datos cristaiográficos encontrándose 1as

mayores discrepancias en e1 va1or del ánguio de torsión de 1a cade

na 1atera1 (C(16)-C(17)-C(20)-0(20) (a), heCho que no invaïida e]

método dado que debe tenerse en cuenta que e1 programa MOPACconsi

dera una estructura en Fase gaseosa y no inciuye efectos de] estado
só‘lido.

Freeman encontró que existia una buena correspondencia entre

105 vaïores de energia obtenidos mediante e1 programa PCMODELy

datos experimenta1es y de 1iteratura para una serie de compuestos

comooctano, adamantano, norbornanos, etc [80]. En e] presente

trabajo, para corroborar 1a vaiidez de ios datos obtenidos mediante

PCMODELy MMX,tambien se rea1i26 un aná1isis comparativo con datos

de rayos x para progesterona (1) [77]. A partir de 10s vaiores

resumidos en 1a tab1a 6 se puede conc1uir que existe una muy

buena concordancia entre ambos métodos encontrándose ias mayores

diferencias en 1as conFormaciones de minima energia para 1a cadena

1atera1.
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Tabïa 6- Comparación de parámetros geométricos para progesterona

(1) según MMX/PCMODELy rayos X.

MMX/PCMODEL RAYOS x [771
ConFórmero conFórmero

Anguïos (°) A B
aní11o A/p1ano C(5)-C(17) -25,2 -25,1 -24,7
p1ano A/pïano A-B 153,6 153,2 153
p1ano A-B/B 125,3 125,9 126
pïano B/B-C 131,9 132,0 132
p1ano B-C/C 131,4 131,1 129
p1ano C/C-D 132,3 132,9 134
p1ano C-D/D 134,6 134,2 133
C(19)-C(10)-C(13)-C(18) 5,6 5,1 3
c<131-c<17>—c<2o>-o<20)* -16,4 119,1 115,3
C(16)-C(17)-C(20)-0(20)* -141,1 -3,7 -6,6
Distancias (A)
o<3>-o<20)* 11,1 12,0 12,0

' o<3>-c<13) 9,1 9,1 9,1
o<31—c<19) 4,9 4,9 4,9
o<3>-c<21)* 12,3 11,2 11,2
o<2o>-c<13)* 3,1 3,6 3,6
O(20)-C(19)* 7,4 3,3 3,3
o<2o>—c<21) 2,4 2,4 2,3
c<13>-c<19) 4,3 4,9 4,3
c<13>-c<21)* 4,4 3,7 3,6
c<19)—c<21)* 3,9 7,7 7,7

í- Parámetros dependientes de 1a orientación de 1a cadenaÏateraï

H H

CH3

a) b) o CH3

c13 o 16 C13 C16

Figura 34- Orientaciones de 1a cadena 1atera1 de progesterona

(1) según Profeta y co1. [321. A a=-135°, 3 a=-4°
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Duax rea1izo e1 estudio de 1a conformación de 1a cadena 1atera1

mediante datos cristaïográFicos de rayos x encontrando un aparente

conFIicto con datos obtenidos por un método de CáÏCUÏO(programa

GEHO)[81] e1 cua] Fue resue1to por Profeta y coïaboradores [82] a1

demostrar que no se observaban ta1es discrepancias utilizando un mo

deïo de campo de Fuerza adecuado como e] MME(igua1 a1 utiïizado

por PCMODELy MMX).Este ú‘ltimo predice e1 ángmo de mmima energ1a

encontrado en e1 crista1 de progesterona por Duax. Esta concordan

cia se debe a que e] programa MMÉconsidera 1a tendencia de 105 gru

pos a1iFáticos a ec1ipsar grupos carbon11icos. En este sentido, 105

dos m1nimosobtenidos por PrOFeta de 1a curva de energ1a rotaciona]

de] en1ace C(17)-C(20) (Figura 34), uno de 105 cua1es coincide

con e] Obtenido por Duax a1 estado SÓÏÍdO, corresponden a conForma—

ciones de 1a cadena 1atera1 donde e1 grupo carboniïo se encuentra e

c1ipsando a1 enïace C(13)-C(17) (confórmero A, G=-135°) y a1 en1a—

ce C(1‘6-)-’C-(‘1‘7)"(com’órmeroB, oz=—4°)[82] respectivamente, rean

tando ambas conformaciones más estabïes que aqueïïa en que e] grupo

carbon11o ecïipsa e] 17G-H. Ambosconfórmeros presentan una diferen

cia energética de 0,3 Kca1/m01resuïtanao un distribución pobïacio

na1 según Boïtzman de 68% y 32% respectivamente. E1 hecho que a1 es

tado SÓÏiGO se Observe uno de 105 confórmeros (a= -6,6°) puede ex

pïicarse considerando que 1as Fuerzas de empaquetamiento cristaïino

estaoiïizar1an 1a estructura cuyo carboni1o se encuentra geométrica

mente más accesib1e para Ias interacciones intermoïecu1ares. Por

otra parte, dada 1a poca diferencia de energía entre 105 conFórme—

ros obtenidos mediante MME,e1 cua1 considera una moïécuïa aisïada

en un medio de constante dieïéctrica 1,5 donde no existen Fuerzas
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de empaquetamiento cristaïino ni Fuerzas de so1vatacion, es de

esperar que ambos se encuentren presentes en soïución.

En e1 presente trabajo se anaïizaron ambos conformeros (A y

B) para progesterona, encontrándose que 1a diferencia energética

entre ambos era pequeña (0,1Kca1), siendo e1 confórmero de menor

energia e1 que presenta un vaïor de a=-141,1° (Figura 35) e1 cua]

corresponde aproximadamente a1 a=—135°obtenido por Profeta. Como

se observa en 1a Tab1a 6 1os parámetros correspondientes a1

núcieo esteroida1 se mantienen aproximadamente constantes a1 modifi

car 1a disposición espacia] de 1a cadena 1atera1 por 10 que a1 rea

1izar e1 anáïisis conformacionai de Ios compuestos se Fijo 1a ca

dena 1atera1 según 1a disposicion A. La contriDUCión reiativa de

cada uno de Ios conformeros a1 equi1ibrio en soïución se anaïizo

más detaiiadamente a1 reaiizar e1 ct1cu1o de ias barreras rotacio

naies de1 meti1o-1e según e1 métOdo de woessner (pág 143), dado que

1a disposición reiativa de 1a cadena 1atera1 infiuiria en 1a veioci

dad de rotación de dicho metiïo.

En 1a tab1a 7 se comparan 10s ¡nguios de torsión (a) obte

nidos en 1os conformeros de minima energia de 6,19-óxidoproges

terona (la), 6,19-óxido-11-cetoprogesterona (1;) y 11,19-óxi

doprogesterona (LA) con ios de progesterona <1), considerando

1a cadena 1atera1 según 1a orientaCion A. Se observa que Ias

magnitudes de dichos ángu1os no se encuentran apreciabiemente

afectadas por 1os cambios estructuraïes. A continuación se detaïia

e] ansïisis conformaciona1 de 10s compuestos La, 11 y 15.
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Figura 35- ConFormación de 1a cadena 1atera1 de progesterona

(Z) vista a traves de1 enïace 17-20.

Tabïa 7- Anguïos de torsión de 1a cadena 1atera1 obtenidos

mediante 1os programas MMX/PCHODEL.

C(16)-C(17)-C(20)-0(20) C(13)-C(17)-C(20)-O(20)
(a)

progesterona -141,1 -16,4

6,19-óxido
progesterona —145,7 —20,9
(conformero 1)

6,19-óxido
progesterona —145,2 —20,4
(conformero 2)

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

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

11,19-óxido
progesterona -147,1 —21,7
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I. 6,19-0XIDOPROGESTERONA (Lg)

Los dos confórmeros de minima energia obtenidos para este com

puesto diferian Fundamentaïmente en 1a conFormación dei aniïïo A

(sofá 28 para e] confórmero 1 y sofá IB para e] conFórmero 2) que

se transmite a 1a conformación de] ani11o B en donde se retuvo 1a

simetría especuïar. E1 conFórmero 2 resuïtó 3,8 Kca1/mo] más esta

b1e que e1 1, indicando que este seria e1 predominante en e1 equi1i—

brio. En ei confórmero 1, e1 menor vaior promedio de ánguios die

dros de] aniiïo B indicó que 1a moiécuïa sufrió un apianamiento;

mientras en e1 conformero 2, ei mayor vaïor promedio de ios ánguios

diedros de1 aniiio indicó un piegamiento. Este hecho se reFiejó en

distancias O(3)-C(l7) de 9 y 8,7 A para 105 conFórmeros 1 y 2 res

pectivamente y en 1a desviación de] ani110 A con respecto a1 piano

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

conFórmero 1

En 1a Figura 36 se muestra 1a proyección de 1a moïécuia del

esteroide, en una vista paraïeïa, sobre e'l piano de cuadrados

minimos que contiene 105 átomos C(5) a C(17). La desviación de'l

aniHo A queda iïustrada por e] valor de'l ánguïo entre e] p1ano de

cuadrados minimos de1 ani11o A (C(3), C(4), C(5) y C(10)) y ei

piano de referencia anteriormente mencionado (-43,65°), mientras
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F1gura 36- Proyección de1 conformero 1 de 6,19-óxidoprogesterona

(La) soore e1 p1ano de cuadrados m1nimos que contiene

105 átomos de C(5) a C(17).

que 1a p1anaridad de 1a zona de 1os an111os B-D se manifiesta en.1a

desviación standard medía de 10s ¡tomos C(5) a C(17) respecto de}

p1ano de referencia que Ios contiene («-0,27A). En estos compueStos

donde e1 met1Io-19 se encuentra sustituido Formando un puente éter

1a tors1on deï núc1eo esteroidaï a Io 1argo de una 11nea de union

entre c<10> y C(13) puede describirse por e1 vaïor 061 ¡nguïo de

tors1ón C(5)-C(10)-C(13)-C(18) (-117,06‘).

An1llo A- Este presentó una conformación BB-sofl (Figura

37), s1endo 1a s1metr1a dom1nante 1a especuïar, en donde eï plano

que presentó 1as menores desViaCiones de 1a 1dea11dad fue e1 que
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Figura 37- COÑFOFMBCÍÓHde minima energia de1 aniHo A.

pasa por Ios átomos C(2) (que se encuentra Fuera de] pïano) y e]

C(5). E1 siguiente e1emento en orden decreciente de simetria Fue un

eje de rotación que bisecta 1os enïaces 1-2 y 4-5. Fina1mente, e1

eïemento de simetria ortogonai a1 p1ano que atraviesa e] átomo C(2)

es un eje de rotación que bisecta e1 enïace 1-10 e] cua1 presentó

1a mayor desviación. Estas conc1usiones quedan reFIejadas en Ios

vaïores de 1os parámetros de asimetria correspondientes: cese:

2,16; acaba: 26,26; ACEI’“): 56,93. E1 promedio de 105 ángu1os

diedros en e1 ani110 Fue 26,4°. Las desviaciones de] p1ano de cua

drados minimos que contiene 10s átomos C(3), c<4), C(5) y C(10)

Fueron: C(1) -o,01; C(2) 0,61; C(3) 0,01; C(4) 0,03; C(5) 0,04;

C(10) -o,02 A.

Aniïlo B- La conformación de minima energia para e] ani110 B

resuïtó una si11a distorsionada con simetria dominante especuïar

(ac55= 4,3). E1 siguiente e1emento de mayor simetria Fue el eje

de rotación que bisecta e1 enïace 5-6 (ace5v6=6,e); 1a simetria
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Figura 38" Con/Formaciones de minima energia para 105 61111105B y

C.

perdida se ref1ejó en e] va1or de1 parámetro correspondiente a un

eje de rotación ortogona] a1 p1ano mencionado en primer iugar

(acasv7= 21,9). E1 promedio de ios ángu1os diedros dei ani11o

Fue 59,2°. Las desviaciones de1 p1ano de cuadrados minimos que con

tiene Ios átomos cua), c<7), c<9> y c<10> resu'ltaron: c<5> —o,e1;

c<s> 0,02; c<7> -o,02; me) 0,60; c<9) 0,02; c<1o> -o,oa A. En 1a

Figura 38 se iiustran 1as conformaciones correspondientes a 1os

am'nos a y c.

Ani110 C- Este poseía una conformación si11a aitamente simé

trica (1as magnitudes de 105 seis parámetros de asimetria están por

debajo de 6,5) con simetría especuiar dominante (A5511: 0,8);

e1 siguiente e1emento de simetria en un orden decreciente Fue e]

eje de rotacion que bisecta ei en1ace 3-14 (AC28'14= 3,2) y Fi

naimente, 1a mayor desviación de 1a situación ideaï se ObserVÓen

e1 eje de rotación que Disecta e1 eniace 8-9 (ac38v9= 6,2). E1
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Figura 39- Conformación de m1nima energía 061 aniïïo D.

Figura 40- Conformación de mínima energ1a de] aniïlo E.

promedio de 105 ángu1os diedros del ani11o Fue 57,1°. Las desviacio

nes a1 pïano de cuadrados mínimos definido por ÏOS átomos C(8),

c<9), C(12) y C(13) fueron: C(a) 0,00; C(9) 0,00; c<11> 0.65; C(12)

0,00; C(13) 0,00; c<14> -o,7o A.

AHÍÏÏO D- Este presentó una COHFOPMGCÏÓHintermedia entre una

siHa 136,140: y un some 138 (Figura 39). Los parámetros de asime



114

tria correspondientes Fueron ¿0513:10,3 y ac813v14=11. Las

desviaciones de] p1ano de cuadrados minimos definido por Ios átomos

C(14), C(15), C(16) y C(17) Fueron: C(13) 0,70; C(14) —0,03; C(15)

0,06; C(16) -o,o4; C(17) 0,02 A.

E1 sustituyente 68,19-epóxido crea dos ani1ïos adicionaïes. E1

aniïïo de cinco miembros (E, Figura 40) posee una conformación de

minima energia de semisi11a con dominancia de simetría de rotación

Tabïa 8- Parámetros geométricos de] conFórmero 1 de 6,19-óxido

progesterona (Lg)

Anguïos diedros correspondientes a Ta unión entre ani11os:

A/A-B -19,9° B/B-C -44,9° C/C-D -47,0°
A-B/B 59,4° B-C/C 49,0° C-D/D 45,7°

Conformaciones de 1as uniones entre ani11os:
A/B cuasi-cis J*= 74,2°
B/c trans T*= 103,3o
C/D trans T*= 108,3°

OrientaCión de grupos Funciona1es:

Sustituyente Orientación Distancia 061 p1ano C(5)—C(17)
C(18) B-axia1 1,8 Á
c<19> " 1,5 Á
O(6) " 1,7 A
o<2o1 " 0,5 Á
o<3> - -3,o Á

Distancias interatómicas entre grupos FUhCÍOhBÏGS:

0(3)-O(6) 5,6 A O(6)-C(18) 8,8 A
0(3>—0(20) 10,4 A O(6)-C(19) 1,4 A
O(3)-C(18) 8,8 A 0(6)-C(21) 8,9 A
O(3)-C(19) 5,1 A c<18)—C(19) 5,0 A
O(3)-C(21) 11,5 A C(18)-C(21) 4,3 A
o<e>—o<2o> 8,0 A C(19)-C(21) 8,9 A

* J, T: suma de 105 VBÏOFGSaDSOTUtOSde 105 ánguïos de torsión en
dOCÍCÏiCOS centrados SODFC ei ÏBGO COMÚNa ÏOS aniïïos FUSÏOÑBGOS.
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(AC25’10= 5,7; A055: 14). E1 ani11o de siete miembros posee

una conformación bote donde C(6), C(7), C(9) y C(10) Forman 13 base

de] bote. En 1a tabïa 8 se resumen 105 restantes datos 081

conformero 1.

Confórmero 2

La Figura 41 iïustra 1a desviación de] ani110 A con respecto

a1 p1ano de referencia C(5) a C(17) de este confórmero, 1a magnitud

de 16 misma se ODtUVOde] ánguïo entre e1 p1ano de cuadrados m1ni

(-56,99°).mos de] an111o A y e] pïano de referencia ya mencionado

/
O

Figura 41- Proyección de1 conFórmero 2 de 6,19-óx1doprogesterona

(¿g) sobre el pïano de cuadrados mínimos definido por

105 átomos de C(5) a C(17).
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Figura 42- Conformación de minima energia para e] aniiïo A.

La desviación standard media de ios átomos C(5) a C(17) de] p1ano

que ios contiene Fue 0,27 Á. La torsión de1 núcïeo esteroida1 a 1o

1argo de un eje que une 105 átomos C(10) y C(13) Fue medida por e]

ánguïo de torsión C(5)-C(10)-C(13)-C(18) (-121,21°).

Ani11o A- Este presentó una conformación de minima energía

16-50Fá (Figura 42) con simetría dominante especu1ar (A051:

4,5); e1 eiemento siguiente de mayor simetria correspondió a1 eje

de rotación que Disecta e1 en1ace 1-2 (acaba: 20). E1 e1emento

de mayor asimetria Fue e1 eje ortogonai a1 p1ano mencionado en pri

mer término (ac32,3= 49,7). E1 promedio de 105 ánguïos diedros

Fue 25,8°. Las desviaciones de1 p1ano de cuadrados minimos definido

por 105 átomos C(3), C(4), C(5) y C(10) Fueron: c<1) 0,57; C(2)

—o,o7; c<3) 0,00; c<4> 0,00; c<5> 0,00; cue) o,oo A.

Anilïo B- La conformación de minima energía para e] aniïïo B

(Figura 43) es una si11a distorsionada donde se ha retenido 1a si

metria especuiar (AC55=0,48)a expensas de 1a simetría de rota
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Figura 43- Conformaciones de minima energia de 105 aniHos B Y E.

ción (A026,7=26,4e). E1 siguiente eiemento de mayor simetría,

1uego de] piano que atraviesa C(5), Fue e1 eje de rotación que bi

secta e] enïace 5-10 (aca5v1°= 13,2). E1 promedio de 1os ángu

1os diedros Fue 61,3°. Las desviaciones de] piano de cuadrados mini

mos definido por 105 átomos C(6), C(7), C(9) 7 C(10) Fueron: C(5)

—o,as; C(6) 0,00; C(7) 0,00; C(8) 0,61; C(9) 0,00; cnc) o,oo A.

Ani11o C- Este presentó una conformación si11a (Figura 44)

con dominancia de simetria especuïar (¿5511: 1) aunque sin ma

yores desviaciones para Ios restantes e1ementos de simetria ya que

todos 1os parámetros de asimetria resuïtaron inferiores a 7

(AC28’9= 7; 00211,13: 4,5). E1 promedio de 105 ángu1os die

dros Fue 56,7°. Las desviaciones de1 pïano de cuadrados minimos de

Finido por 1os átomos cua), C(9), cua) y cua) Fueron: cua) 0,00;

C(9) 0.00; C(11) 0,64; C(12) 0,00; C(13) 0,00; C(14) -0,70 Á.

Ani110 D- La conformación de este aniïïo se encontró interme

dia entre un sobre 135 y una semisi11a 138,14a (Figuras 44 y
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Figura 44- Conformaciones de m1nima energ1a de 105 ani11os C y D

Figura 45- Conformación de m1nima energ1a de1 ani110 D (semi

siHa)

45). Los parámetros de asimetría correspondientes Fueron ACSI3=

9,9 y AC213’14= 11,3. Las desvñaciones ae1 pïano de cuadrados

m1n1mosque contiene 105 átomos C(14), C(15), C(16) y C(17) Fueron:

c<13> 0.70; C(14) —o,03; C(15) 0,05; C(16) -o,04; C(17) 0,02 A.
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Aniïlo E- Este ani110 generado a partir de] sustituyente

68,19-epóxido, tiene una conformación intermedia entre una semi

si11a 5a,106 (Figura 46) y un sobre 5a (Figura 43). Los pará

metros de asimetría correspondientes Fueron AC55=9,4 y AC35!1°= 9.
La conformación de1 ani11o de siete miembros se encontró simi1ar a

1a que presentaba e1 confórmero 1. En 1a tabïa 9 se resumen 1os

restantes parámetros geométricos obtenidos.

Tab1a 9- Parámetros geométricos de1 conformero 2 de 6,19-óxidopro

gesterona (Lg).

Anguïos diedros correspondientes a 13 unión entre aniïïos:

A/A-B 20,6° B/B-C -45,2° C/C-D —47,4°
A-B/B 60,9° B-C/C 4e,3° C-D/D 45,4o

conformaciones de 1as uniones entre aniïïos:

A/B cuasi-cis J= 96,8°
B/C trans T= 103,6°
C/D trans T= 103,5o

Orientación de grupos Funcionaïes:

Sustituyente Orientación Distancia de] p1ano C(5)-C(17)
c<1e> B-axia1 1,3 A
c<19> " 1,6 A
O(6) " 1,7 x
o<2o> " 0,4 A
o<3) — —3,3 A

Distancias interatómicas entre grupos Funcionaïes:
O(3)-O(6) 5,7 Á O(6)-C(18) 5,1 A
O(3)-O(20) 10,1 L O(6)-C(19) 1,4 Á
O(3)-C(18) 8,6 Á O(6)-C(21) 9,0 Á
O(3)-C(19) 5,3 Á C(18)-C(19) 4,9 X
O(3)-C(21) 11,2 Á C(18)-C(21) 4,3 A
O(6)-O(20) 8,0 Á C(19)-C(21) 8,9 A
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Figura 46- Conformación de minima energia de] aniiio E

(semi5i11a).

II. 6,19-0XIDO-1l-CETOPROGESTERONA(lg)

A1 iguaï que en e1 caso anterior, 1os dos COnfórmeros de minima

energía obtenidos para este compuesto presentaban sus mayores dife
rencias en 1a conformación de1 ani11o A (en e1 confórmero 1 es un

sofá 28 y en e1 confórmero 2 es un sofá IB) que se trasmite, aunque

en menor medida, a1 ani110 B, sufriendo este ú1timo un p1egamiento

o apïanamiento según e] caso que puede medirse por 1as distancias

O(3)-C(17) (9 y 8,67 A respectivamente para ambos confórmeros). Se

obtienen 1as mismas conc1usiones si se considera que en ambos con

fórmeros se ha retenido 1a simetria especuïar en e1 ani11o B a ex

pensas de 1a simetría de rotación y que e] vaïor de1 promedio de

Ios ángu]os diedros en e1 caso deï confórmero 1 es menor que e1 de1

confórmero 2, es decir que 1a mo1écu1a na sido ap1anada en e1 con

fórmero 1 y p1egada en e] conformero 2. Las diferencias quedan cïa

ramente reflejadas 81 comparar 105 VB'IOFCSobtenidos para e] ánguïo
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entre e] pïano de cuadrados minimos para e] ani11o A y 61 p1ano de

referencia que contiene 105 átomos de C(5) a C(17) para ambos con

Fórmeros (en 61 conFórmero 1 e] vaïor es —44,87° y para 61 confórme

ro 2 es —59,17°). Energéticamente e] COHFÓFmCFO2 resu1tó 3,3 K031

Más estabïe que 81 1.

Confórmero 1

En 1a Figura 47 se i1ustra 1a proyección de] esteroide sobre

e] p1ano de cuadrados minimos definido por 1os átomos de C(5) a

C(17). En 1a misma se observa c1aramente 1a desviación de1 ani11o A

1a cual puede medirse mediante e] ánguio entre e] p1ano de cuadra

dos minimos para e1 ani110 A y e1 p1ano de referencia antes mencio

nado (-44,87). La desviación standard media (a) de 1os átomos C(5)

a C(17) respecto dei p1ano que 10s contenia Fue 0,28. La torsión

de] núcleo esteroida1 a 1o 1argo de 1a unión entre e] C(10) y e1

C(13) es descripta por 61 ángu1o de torsión C(5)-C(10)-C(13)-C(18)

(-118,56°).

Aniïïo A- Este presentó una conformación de minima energ1a de

28-50Fá (Figura 48) con simetria dominante especu1ar (ACSZ=

2,6), en orden de simetria decreciente e] siguiente e1emento de si

metria Fue e1 eje de rotación que bisecta e1 en1ace 1-2 (AC¿1,3=

24,9) y e1 e1emento que reFIejó 1a mayor desviación de 1a situación

idea] Fue e] eje de rotación ortogonaï a1 p1ano antes mencionado

(acaïaïo=55,1). 51 promedio de 105 ángu1os diedros Fue 25,40.

Las desviaciones de1 p1ano de cuadrados minimos que contiene 105

átomos C(3), C(4), C(5) y C(10) fueron: C(l) —o,02; C(2) 0,58; C(3)

0,01; C(4) —o,03; C(5) 0,04; C(10) —o,02 Á.
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Figura 47- Proyección de] conFórmero 1 de 6,19-óxidoprogesterona

\\

(lá) sobre e] p1ano de referencia que contiene 105
átomos de C(5) a C(17).

Figura 48- Conformación de m1nima energ1a de] ani11ó A.

AHÍÏÏO B- La conformación de] ani110 B (Figura 49) resu1tó una

si11a 1evemente distorsionada, donde 1a simetr1a dominante Fue 1a
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Figura 49- Conformación de 105 ani1105 B y E.

specu1ar (AC55=5,5) 1a cua] Fue retenida a expensas de 1a si

metria de rotación ortogona1 a1 pïano mencionado (AC36’7=23.5).

E1 mejor eje de rotación Fue e1 que bisecta e] en1ace 5-6 (ac25v6=

6,4). E1 promedio de 1os ánguïos diedros Fue 58,7°. Las desviacio

nes de1 p1ano de cuadrados minimos definido por 1os átomos C(6),

c<7), c<9> y c<1o> Fueron: c<5) -o,e1; C(6) 0,03; c<7> -o.02; C(8)

0.59; C(9) 0,20; c<10) -o,02 A.

Anillo C- La conformación de] ani11o C (Figura 50) resuïto

una si11a a1tamente simétrica donde todos ios parámetros son infe

riores a 4,2. E1 an111o presentó una dominancia de simetr1a especu

1ar (AC511=1), e] va1or de1 parámetro de asimetria correspon
diente a1 eje de rotación que bisecta ei enïace 8-14 Fue 4,1. E1

mejor eje de rotación Fue e1 que bisecta e1 enïace 9-11 (ace9vlï=

3,6). Eï promedio de 1os ánguIOs diedros Fue 56,9°. Las deSViacio—

nes de] piano de cuadrados minimos definido por C(8), C(9), C(12) 7
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Figura 50- Conformaciones de mínima energ1a de 105 ani11os C Y D.

ñ V
Figura 51- Conformación de mínima energía de1 ani110 E

(semisiïïa).

C(13) Fueron: C(8) 0.00; C(9) 0,00; C(11) 0,64; C(12) 0,00; C(13)

o,oo; c<14> -0,69 A.

An111o D- La conFOrmación de m1nima energía para e] ani11o D

(Figura 50) Fue Uh sobre-135 CUYOSva1ores de 105 parámetros de
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asimetría Fueron: ac513= 3,2; ¿c213s14= 13,7 y 3c213’17= 33,3.

Las desviaciones de] pïano de cuadrados m1nimosdefinido por 105

átomos C(14), C(15), C(16) y C(17) Fueron: C(13) 0,71; C(14) -0,03;

c<15> 0,05; C(16) —o,03; C(17) 0,02 A.

Aniïïo E- Este presentó una conFormación de m1nima energ1a de

semisiïïa 56,10u (ÓC25’10=3,9). En 1a Figura 51 se i1ustra

esta conformación preferencia1.

Tab1a 10- Parámetros geométricos deï conFórmero 1 de 6,19-óxido

-11-cetoprogesterona (1;).

Anguïos diedros correspondientes a 1a unión entre aniïïos:

A/A-B -19,6° B/B-C —43,0° C/C-D —47,2o
A-B/B 30,0° B-C/C 43,3° C-D/D 44,7°

Conformaciones de Ias uniones entre ani1ïos:

A/B cuasi-cis J= 73,9°
B/C trans T= 100,0°
C/D trans T= 107,9°

Orientación de grupos Funciona1es:

Sustituyente Orientación Distancia 061 p1ano C(5)-C(17)
C(13) 3-axia1 1,3
c<19) " 1,5
0(6) " 0,6
o<20) " 0,3
0(3). - -3,1 bPJ”)°F

Distancias interatómicas entre grupos Funcfionaïes:

O(3)-0(6) 5,6 A 0(6)+C(13) 5,1 A
o<31—o<20) 10,5 A 0(6)-C(19) 1,4 A
O(3)-C(18) 3,3 A O(6)-C(21) 9,0 A
o<3>—c<19) 5,2 A C(18)-C(19) 5,0 L
O(3)-C(21) 11,5 A c<13)-C(21) 4,5 A
o<3)—0(20) 3,0 A c119>—c<21) 9,0 A
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E1 aná1isis de] ani110 de siete miembros SC corresponde con 105

anteriores. En 1a tabïa 10 se resumen 105 restantes parámetros

geométricos obtenidos.

Conformero a

La conformación tota] de 1a moïécuïa de] confórmero 2 de

6,19-óxido-11-cetoprogesterona se muestra en 1a figura 52. La

desviación de] ani110 A con respecto a1 p1ano definido por 1os

átomos de C(5) a C(17) es -59,17°, en este caso se ooserva una

mayor desviación que en e1 conFórmero 1. La desviación standard

media (a) de Ios átomos C(5) a C(17) respecto de} p1ano que Ios

contiene Fue 0,32 A. La torsión a Io 1argo del núcieo esteroidai

queda rerïejada por ei va1or de1 ánguïo de torsión C(5)-C(10)

-C(13)-C(18) (-120,68°).

Ani110 A- Este presentó una conformación de minima energia de

18-50Fá cuya simetría dominante es 1a especu1ar (A051: 4,8) (Figura

53). La mayor desviaCión de 1a situación idea1 se ooserVó en e1

eje de rotación que bisecta e] en1ace C(2)—C(3), e1 mejor eje de

rotación correspondió a1 que Disecta e1 en1ace C(1)—C(2) (acaav3=

49,4 y AC21’2= 19,6). E1 promedio de 105 ángu1os diedros de]

aniïïo Fue 25,6°. Las desviaciones de] piano de cuadrados minimos

definido por ios átomos c<3), C(4), C(5) y C(10) Fueron: C(l) 0,56;

C(2) —0,07; C(3) 0,00; C(4) 0,00; C(5) 0,00; C(10) 0,00 A.

Ani110 B- Este ani110 presentó una conformación si11a a1ta

mente distorsionada (figura 54) con una dominancia de 1a simetria

especu1ar (acs5= 2,6) correspondiendo 1a mayor asimetría a1 eje

de rotación que Disecta ei en1ace C(9)-C(10) (0059,10: 23,9).
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-2

—3

-4 4.

Figura 52- Proyección deï conFórmero 2 de 6,19-6x1do-11-cetopro

¿esterona (Lg) sobre e] pïano de referencia definido

por 105 átomos de C(5) a C(17).

Figura 53- Conformación de m1n'imaenergía de'l aniHo A
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Figura 54" Conformación de minima energia de 105 aniHos B y E.

E1 mejor eje de rotación Fue e1 que bisecta e1 en1ace C(5)-C(6),

aca5v6= 11,8. E1 va1or promedio de Ios ángu1os diedros de] ani

110 Fue 60,2°. Las desviaciones de] pïano de cuadrados minimos defi

nido por 105 átomos C(6), C(7), C(9) y C(10) fueron: C(5) -O,B5;

C(6) 0,01; C(7) “0,01; C(3) 0,58; C(9) 0,01; C(10) -0,01Á.

Aniïïo c- Este presentó una conformación si11a de gran sime

tría dado que Ios valores de todos Ios parámetros se encontraron

por debajo ae 3,7 (Figura 55). La simetría especuïari‘ue 1a domi

nante (A0511: 0,5), e1 sigUiente eïemento en orden decreciente

de simetría Fue e] eje de rotación que bisecta e] en1ace C(8)-C(9),

AC28’9=2,2, 1a mayor desviación de 1a situación ideaï se encon

tró en e1 eje de rotación que bisecta e] en1ace C(9)—C(11),

AC29’11= 3,7. E1 va10r promedio de 1os ángu1os diedros de] ani
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Figura 55- Conformación de minima energia de 105 ani'Hos C y D.

110 fue 57,7°. Las desviaciones deï pïano de cuadrados minimos deri

nido por 1os átomos C<8), C(9), C(12) y c<13) Fueron: C(B) 0,00;

C(9) 0,00; C(li) 0,66; C(12) 0,00; C(13) 0,00; C(14) -0,70 L.

Aniïïo D- Este presentó una conformación de minima energia de

sobre-138 (Figura ss) (ac513= 3,1; ac213v14= 13,5). Las desviacio

nes de1 p1ano definido por Ios átomos C(14), C(15), C(IG? y C(17)
Fueron: c<13> 0,69; c<14> -o,03; c<15) 0,05; C(16) —o,03; c<17>

o,oo A.

An111oE- Este aniïïo se generó a partir de} 65,19-epóxido y
presentó una conformación 5a,loe-semisi11a (Figura 56), 10s

parámetros de asimetría correspondientes Fueron AC¿5v1°=7,5;

ac55=1o,4.

EI aniïïo de siete miembrosno presentó modificaciones con

respecto a 1as estructuras anteriores. En 1a tabïa 11 se resumen

1os restantes parámetros obtenidos.



Figura 56- Conformación de mínima energía de] aníïïo E
(semisi11a).

Tabïa 11- Parámetros geométricos de] conformero 2 de 6,19-6Xído

—11—cetoprogesterona.

Anguïos diedros correspondientes a 1a unión entre ani11os:
A/A-B 19,9° B/B-C -43,4° C/C-D -4B,2°
A-B/B 63,2° B-C/C 49,5° C-D/D 43,5°

Conformaciones de 1as uniones entre an111os:
A/B cuasi-cis J= 95,6°
B/C trans T= 100,6°
C/D trans T= 1o7,3°

Orientación de grupos FuncionaIes:
Sustituyente Orientación Distancia de1 pïano C(5)—C(17)

cua) B-axía1 1,7 A
C(19) " 1,5 A
O(6) “ 1,8 A
o<20) " 0,1 A
O(3) - -3,5 A

Distancias interatómicas entre grupos funcionaIes:
O(3)-O(6) 5,8 Á O(6)-C(18) 5,2 A
O(3)-O(20) 10,1 A O(6)-C(19) 1,4 Á
O(3)-C(18) 8,6 A O(6¿-C(21) 9,0 A
O(3)-C(19) 5,4 A C(18)-C(19) 4,9 Á
0(3)-C(21) 11,2 Á C(13)-C(21) 4,4 Á
O(6)-0(20) 8,0 Á C(19)-C(21) 8,9 L
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III. 11,19-OXIDOPROGESTERONA(¿5)

Cua1itativamente se observa en 1a Figura 57 1a conformación

tota] de 1a moïécu1a de 11,19-óxidoprogesterona. Comparativamente a

105 esteroides estudiados anteriormente, este compuesto presenta 1a

menor desviación de1 ani11o A con respecto a1 pïano de cuadrados m1

nimos definido por 105 átomos de C(5) a C(17) (-14,56°). La desvia

ción standard (a) media de 1os átomos C(5) a C(17) respecto de1

p1ano que 1os contiene Fue 0,26 A. E1 ánguïo de torsión

C(5)-C(lO)-C(13)-C(18) Fue -84,44°.

RMX susVá-{VWV

Figura 57- Proyección de 1a MO'IéCU'Iade 11,19-óxidoprosesterona

(li) sobre el p1ano de referencia definido por 105
átomos de C(5) a C(17).
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Figura 58- Conformación de minima energia 081 ani11o A.

Aniïïo A- Este presentó una conformación de minima energia

la-soFá (Figura 58) con una Fuerte dominancia especu1ar (AC51=

0,3), 1a mayor desviación se encontró en e1 eje de rotación ortogo

nai a1 p1an0 mencionado en primer Iugar, óc52v3h 52,0°. Los

parámetros para 10s dos ejes restantes coincidieron en un vaïor de

26. E1 promedio de 1os ángu1os diedros dei ani110 Fue 25,8°. Las

desviaciones de] p1ano definido por 105 átomos C<3), C(4), C(5) y

c<10> Fueron: cn) -0,63; cca) 0,00; c<3) 0,00; cu) 0,00; c<s>

0,00; cnc) 0,00 A.

An1110 B- La conformación de minima energia de] ani11o B (fi

gura 59) Fue una si11a con aïgunas distorsiones, donde se retuvo

1a Simetria de rotación (AC¿5!1°= 2,8) a expensas de 1a sime

tria especuïar (ACSG-22,3). Esto reve1a que e1 aniïio sufrió

una torsión con respecto a 1a sitúación ideaï. ÉI mejor p1an0 espe

cuiar Fue e1 que atraviesa 105 átomos C(5)-C(e) (ACS5=9,9). E1

va1or promedio de 1os ánguios de torsión Fue 50,7°. Las desviacio

nes de1 p1ano de cuadrados minimos definido por 105 átomos C(6),
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Figura 59- Conformación de m1nima energ1a de1 anj11o B.

C(7), c<9) y C(10) Fueron: C(5) -0.A4; C(6) 0,06; C(7) -o,05; c<e>

0,75; C(9) 0,04; c<10> -o,05 A.

Ani11o c- Los cambios conformaCiona1es que presentó e1 anj11o

C, con respecto a Ia situación ideaï, son simiïares a 105 menciona

dos para e1 anj110 B. Se trata de una si11a (Figura 60) en donde

se retuvo 1a simetr1a de rotación a expensas de 1a especu1ar, es

decir que 1a mo1écu1asufrió una torsión. E1 mejor eje de rotación

Fue e] que Disecta e] en1ace C(8)—C(14) (ac38,14¿ 1,3), e1 pará

metro correspondiente a1 plano ortogona] a1 eje mencionado presentó

un valor de 17,2. E1 mejor p1ano especuïar Fue e1 que atraviesa e1

átomo C(11) gAC511=7,8). E1 promedio de 105 ángqus diedros en

e1 aniïïo PUC53,9°. Las desviaciones 061 pïano de cuadrados míni

mos definido por 105 átomos C(8), C(9), C(12) y C(13) Fueron: C(8)

0,04; c<9> -o,04; c<11> 0,53; c<12) 0,03; c<13) —o,03; c<14) —o,73

Á.
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Figura 60- Conformación de mínima energia de 105 ani1105 C y D.

An1110D- Este presentó una conformación sobre 136 distorsio

nada (Figura 60) (¿0513: 9,8; acaï3v14= 11,3). Las desviaciones

de] p1ano de cuadrados m1nimos definido por 105 átomos C(14),

C(15), C(16) y C(17) Fueron: C(13) 0,72; C(14) -0,03; C(15) 0,05;

C(16) -o,04; C(17) 0,02 A.

La formación de] éter cic1ico 11,19 da Iugar a un nuevo ani110

de cinco miembros (E) que tiene una conformación de minima energ1a

sobre 9a (Figura 61) con dominancia de simetría especuiar (ACS9=

1,5; AC29’1°= 19,8). En 1a tabïa 12 se resumen 105 restantes

parámetros geométricos obtenidos.
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Figura 61- Conformación de mínima energ1a de1 aniïïo E.

Tabïa 12- Parámetros geométricos de 11,19-óxidoprogesterona

(LA).

Angu1osdiedros correspondientes a 13 unión entre 105 ani11os:
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,e°

Conformaciones de 135 uniones entre ani1ïos:
A/B cuasi-cis J= 60,4°
B/C trans T= 113,e°
C/D trans T= 109,0°

Orientación de 105 grupos Funcionaïes:
Sustituyente Orientación Distancia de] p1ano C(5)-C(l7)

C(18) B-axia] 1,9 A
C(19) " 1,3 A
0(6) " 1,2 A
0(20) " 0,8 A
0(3) — -o,7 A

Distancias interatómicas entre grupos Funcionaïes:
0(3)-0(11)' 6,3 A 0(11)-C(18) 3,3 Á
o<3)-0(20) 11,1 A O(11)-C(19) 1,4 a
0(3)-C(18) 3,9 A 0(11)-C(21) 7,0 A
0(3)—c<19) 5,0 A C(18)-C(19) 4,2 A
0(3)-C(21) 12,5 A C(18)-C(21) 4,3 L

0(11>-0(20) 5,2 A C(19)—C(21) 3,2 A



136

CONCLUSIONES

A partir de1 anáïisis de 1as estructuras de minima energia para

105 confórmeros de 6,19-óxidoprogesterona (Lg) y 6,19-6xido-11-ce

toprogesterona (¿1) se observd que ambos compuestos eran p1anos

en 1a zona de 10s ani11os B-C-D y parte de] A con una curvatura

apreCiabïe hacia 1a cara a de1 sistema 04-3-ceto mientras que 1a

11,19-óxidoprogesterona (11) presentaba una estructura g1oba1

p1ana de] núcïeo esteroida1. Estas concïusiones Se reF1ejan c1ara

mente a1 comparar los vaïores de1 ángulo entre el ani110 A y e]

p1ano de referencia C(5)—C(17), 1a distanCia entre e] O(3) y C(17),

1a distancia de1 0(3) a1 pïano de referencia C<5)-C(17) y 1a desvia

ción standard media de 105 átomos C(S) a C(17) respecto de este p1a

no para los esteroides sintetizados (Lg, L; y ¿1), progestero

na (1), 11-cetoprogesterona (gg), All-progesterona (15) y
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un esteroide tipicamente p1ano 5a-pregnano-3,20-diona (15)

(Tamaja). E'I ángu1o 0(3)-C(3)-C(4)-C(5) (Q) indica e'l grado de

pïanaridad.de1 sistema pi. Debido a que 1a diferencia energética
entre ios conFórmeros 1 y a de 10s 6,19-6xidoesteroides se encuen

tra dentro de1 error dei métOdono es posipïe estabiecer a partir

de datos de cáicu'lo 1a distribución pobïaciona] en e‘I equilibrio.

Sin embargo, se puede inferir una tendencia considerando ios datos

de UVobtenidos. En e1 caso de 6,19-6xido-ll-cetoprogesterona 1a

iongitud de onda máxima (xmax) fue 238 nm que comparada con e]

vaior ca1cu1ado según las regias de Woodward(249 nm) reveïaria un

aiejamiento de 1a conjugación. Este hecho indicaria una mayor con

tribución de1 conFórmero 1 en e1 equiiibrio considerando 1os datos

ca1cu1ados mediante PCMODEL.Para e1 caso de 11,19-óxidoprogeste

rona (¿1) se obtuvo una 1ongitud de onda máxima (xmax) de 242

nm siendo e1 vaior ca1cu1ado según 1as regïas de Wo0dward 244 nm 1o

cua] concuerda con e1 dato obtenido mediante PCMODELque indicaria

que e1 sistema 04-3-ceto se encuentra perfectamente conjugado

obteniéndose un dato más acerca de 1a pianaridad dei compuesto. En

1a Figura 62 se comparan 1as proyecciones de 1a 11,19-6xidoproges

terona (15) y progesterona <1) sobre e} piano de referencia,

observándose 1a menor desviación de1 ani11o A y 1a mayor p1anaridad

que presenta 1a 11,19-óxidoprogesterona.

Comose mencionó en e1 capituïo 1, existe una aparente corre

1ación entre 1a Fuerza de 1a afinidad de unión para e] receptor mi

nera1ocorticoide o 1a potencia de 1a actividad de1 mineraïocorticoi

de in VíVOy 61 grado de pïanaridad de 165 conformaciones de aïgu

nas hormonasmineraïocorticoides naturaies y le-deoxiaïdosterona
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Tabïa 13- Comparación de parámetros geométricos obtenidos con

MMX/PCMODEL.

o<3)-c<17) 3 0(3)/C(5)-C(17) Q a
(A) (°) (A) (°> (A)

6,19-óxidoP (la)

conFórmero 1A 9,0 -43.7 -3,o 162,8 0,27
conFórmero 2A 3,7 -57,o —3,3 —173,3 0,27

6,19-6xido-11-cetoP (¿1)

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

71,19-óxidoP (¿5)

conFórmero A 9,9 -14,s -o,7 —179,3 0,26
conFórmero 3 9,9 -13,7 -o,7 —173,9 0,25

progesterona <1) 9,7 -25,2 -1,7 173,7 0,23

11-cetoP (13) 9,3 -24,9 -1,6 173,7 0,22

All-P (35) 9,3 -19,4 -1,3 —179,3 0,26

sa-pregnano
3,20-diona (15) 9,3 -9,o —1,4 - 0,24

B: Angu1o A/C(5)-C(17)
Q: Anguïo 0(3)-C(3)-C(4)-C(5)
a: Desviación standard medía de 103 átomós C(5)-C(l7) 31 pïano
C(5)*C(17).
P: progesterona; A y B se refieren a TGSdos orientaciones
posib1es de Ia cadena Iatera1 (pág 105).

sintética. Una Fuerte unión 61 receptor y una a1ta actividad mine

ra1ocorticoide ln vivo se manifiestan ¿1 eïiminar sustituyentes que

provocar1an una curvatura hacia 1a cara a (por ej. meti1o-19 7

lle-hidroxi) y también despues de 1a Formación.de un puente éter o
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o/

Figura 62- Comparación de "las proyecciones de las estructuras de

mmima energía de progesterona (1) y 11,19-6xidoproges

terona (L1) .

un puente aceta] que podr1an inducir en 1a moïécuïa una conforma

Cíón pïana. En este sentido, Kamata y coïaboradores [l] supusieron

que un efecto conformaciona] simi1ar a] que SC menciona, ocurrir1a

con 1a introaucción de un dobïe enïace entre 61 C(11) 7 61 C(12),
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en Función de 10 cuai sintetizaron 21-nidroxipregna-4,11-dieno-3,20—

—diona(L¿, All-DOC). E1 anáiisis de1 compuesto por difracción

de rayos x y por csicuïos usando ei programa MMPIindicó que

All-DOCes una moiécuia piana, observandose para 1a misma una

afinidad a1 receptor mineraiocorticoide aproximadamente 3 veces

mayor que DOC (a).

Apartir de estos datos, en e] presente trabajo se reaiizo una

superposición de cuadrados minimos uti1izando e1 programa PCMODEL

entre All-progesterona (1;) y 1a 11,19-óxidoprogesterona (LA)

sintetizada resuitando esta úitima visibiemente mts piana que 1a

primera. Los parámetros correspondientes a ¿II-progesterona caïcu

Iados con MHX/PCMODELse inciuyen en 1a tabia 13. En consecuencia

puede predecirse, en Función de datos conformaciona1es, que 1a acti

vidad bioiógica de 11,19-óxidoprogesterona (11) seria aún mayor.

Finaimente, cabe aciarar que debido a Ios resuïtados obtenidos dei

anáiisis en soiución (pág 149),en 1a tabïa 13 se incïuyen 105

parámetros de 10s conformeros A y B correspondientes a ias dos

orientaciones de 1a cadena 1atera1 de 11,19-óxidoprogesterona no

observándose mayores diferencias entre ios mismos.

Mediante caicuios con e1 programa PCMODELes posible obtener

1as areas poiares y no poiares de ias esferas de hidratación y de

Van der Waais <Tab1a 14, Figura 63). Estos datos son útiies

dado que es sabido que ias Fuerzas de unión para interacciones es

teroide-receptor son primariamente hidroróbicas excepto para inte

racciones poïares más espec1ficas. En consecuencia correïaciones

masprecisas entre actividad y estructura deben incïuir parámetros

comosuperficie hidT‘OFóDÍCB,terminos poïares 7 terminos reiaciona
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Tabïa 14- Areas poïares y no poiares de 135 esferas de hidra

tación y de van der waa1s.

esfera de esfera de
hidratación (A2) Van der Waaïs (La)
No poïar poïar No poïar poiar

6,19-óxidopro
gesterona (¿2)
confórmero 1 395,8 89,0 265,1 57,8
conFórmero 2 403,1 89,6 268,3 58,4

6,19-óxido-11-ceto
progesterona (1;)
confórmero 1 394,9 110,5 261,7 74,2
conformero 2 391,8 109,7 259,8 76,6

11,19-óxidopro—
gesterona (¿5) 395,2 88,0 267,3 53,0

progesterona (1) 419,5 75,9 277,7 43,0

11-cetoprogesterona (gg) 405,6 93,4 267,9 60,5

5a-pregnano
-3,2o-diona (15) 419,4 68,0 280,7 40,6

E1 área totaï es 1a suma de 135 áreas poIares y no p01ares
respectivas.

dos con 1a presencia y p05ición de grupos cetónicos [831. La varia

ción de1 coeficiente de partición octanoI-agua (P) de 1a moïécuïa

estudiada, e1 cua1 es comunmenteusado para predecir diversas pro

piedades bioïógicas de 1a misma (transporte transmenbrana, unión a

proteinas, afinidad a receptor, actividades Farmacoïógicas),es

genera1mente descripta en Función de paránetros geométricos de 1a

moïécuia, entre ios cuaïes se encuentran 1a superficie de ias

esferas de hidratación y e1 voïumen [841.



doprogesterona (L5) (MHXIPCHODEL)

Figura 63'- Esfera de hidratación y de Van der Waaïs de 11,19-6X‘P
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DETERHI NACI ON DE LAS BARRERAS ROTACI ONALES DE HET I LOS ANGULARES

POR EL METODO DE WOESSNER

Generalidades

La re1ajación dipoïo-dipo1o es e] mecanismode reiajación

predominante en núcïeos de spin 1/2 unidos a otros núc1eos de1

mismo spin. Los procesos de mOVimientos moïecuiares inF1uyen en

dicho mecanismo, pudiendo tratarse de movimientos de 1a mo1écu1a

comoun todo asi como de ciertas porciones de 1a misma respecto de]

resto. En e] caso particuïar de Ios esteroides estudiados, resu1ta

interesante ana1izar 1a rotación de] metiïo anguïar 18 respecto de]

esque1eto esteroida] [85]. La veïocidad de rotación de 1os meti1os

depende de 1a interacción de Ios mismos con otros átomos espacia1—

mente cercanos, brindando datos acerca de 1a disposición tridimen
sionai de 1a mo1écu1a. Woessner desarroïïó 1a herramienta matemáti

ca que permite determinar 1a rotación de un metiio en cuaïquier

moïécuia, en Forma aisiada de1 movimiento giobaï de 1a misma [86].

La contribución de 1a re1ajación dip010-dipoïo (T1(DD)) a 1a

re1ajación spin-red (T1) se puede determinar a partir de este

úïtimo parámetro y dei incremento por efecto nucïear Overhauser (n)

a traVéS de 1a ecuación:

T1(DD)= T1 n(máx)
n

donde, en ei caso de 1a interacción 13C-1Hn(máx)=1,988.
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E1 T1 de un 13€ puede relacionarse con su tiempo de

correïación efectivo (TC) a partir de 1a siguiente ecuación:

T1Ï_DD) = N xca 14H? ha rCH'5 TC

donde N corresponde 31 número de protones unidos a1 13C que se

reiaja, XCy KHson ias constantes giromagnéticas de 13€ y

1H respectivamente, Y FCH85 1a distancia de 1a unión C-H.

En condiciones de movimiento isotrópico sin mOVimientosinternos,

e] tiempo de correïación se reiaciona con e] coeficiente de

difusión de 1a molécuia (D) según 1a siguiente ecuación:

Cuandoei movimiento moiecuiar es anisotrópico aparecen tres

coeficientes de difusión distintos según ios tres ejes de referen

cia, comp1icándosenotabiemente 1a reiación entre 1C y ios coefi

cientes de difusión. En e1 caso que ei átomo observado posea movi

1idad interna, aparece un nuevo término de difusión correspondiente

a1 coeficiente de difusión interna (Di). Finaimente en e] caso de

ios metiios, e] eje de rotación de ios mismos puede o no coincidir

con el eje preferenciai de difusión generai.

En generai, saivo casos muyparticuiares,se utiiiza 1a aproxi

mación de movimientos isotrópicos, simpiiFiCándose ei probiema. En

ese caso ios coeficientes de difusión genera] se reducen a uno sóio

coincidiendo 61 eje de rotación interna de] metiio con ei moiecu
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1ar, ya que éste úitimo no tiene una dirección preferenciai debido

a1 movimiento isotrópico.

Existe, además, una úitima consideración sobre e] movimiento de un

metiio:

—E1movimiento puede ser tai que todas 1as orientaciones dei metiïo

tengan iguaï probabiiidad (mOVimientoI).

—E1movimiento de] metiio se produce por rápidos saitos entre algu

nas posiciones determinadas (por ejemp1o ias posiciones a1ternadas,

donde 1a interacción estórica de ios hidrógenos con ios sustituyen

tes de1 carbono a que está unido e1 meti1o es minima) (movimiento

II).
Dado que no existe consenso acerca de cuai de estos mecanismos

es e1 apropiado [87] en esta tesis se uti1izaron ambas hipótesis

para Ios cá1cuios. Las ecuaciones resuïtantes para 1a reïajación de

metiios 1uego de 1a aproximación anterior son (para Ios movimien

tos I y II respectivamente):

1 a 3 xca ¡Ha h2 rCH’6 (_A_ + a + c >
T1(DD) 6 D 6 D + 4 Di 6 D + 4 Di

1 = 3 xca ¡Ha ne rCH’5 ( A + B + c )
fÏTBBÉ e o E’B’ï'ï7ï’5}

A, B, y c son Factores geometricos determinados por e] ángulo

entre ei vector que conecta e1 dipoïo (en este caso 1a unión C-H) y

.e1 eje de rotación interna (C-CH3) [a7].

Si se dispone de] vaior de D, es posibie caïcuiar Di a partir

de ias ecuaciones anteriores. D puede caicuïarse a partir deï

T1(DD) de un carbono r18ido de 1a NOÏÓCUÍa, e] CU81 Sóïo sufriria
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61 movimiento iSOtFópiCO generai. Por 10 tanto mediante 1a determi

nación de T1 y n de] metiio y de un carbono dei CSQUCTCtOrigido

de 1a molécuïa es posibie caicuiar 1a rotación interna deï metilo.

Para simp1ificar 105 CáÏCUÏOSse P661128 61 cociente entre 135

ecuaciones que reiacionan 105 T1(DD)con 105 coeficientes de difu

Sión genera] (D) e interna (Di) para e] carbono que íh eresa (me

tiio) y para un carbono dei esqueieto rigido de 1a m01éCUÏB(en

genera] se USBun metino), resuitando:

T¡CH(DD) = 13 (
TICH3(DD)

TICH(DD) - 18 (
TICH3(DD) m|>

P= Di
D

para 105 movimientos I y II respectivamente.

Para obtener 1a barrera de rotación de1 metiio (V0) a partir

de Di deberia hacerse un estudio en Función de 1a temperatura,

aplicándose una expresión de] tipo de ia de Arrhenius:

Di= Dio exp(jxa)
RT

Sin embargo debido a1 tiempo requerido para este tipo de determi

naciones 31 método resuita pOCOpráctico. En generai se caicuïa

Vo de ia ecuación anterior considerando e1 vaior ae 01 a una

seia temperatura. Dio es e] coeficiente de difusión rotacionaï de

un meti1o cuya rotación es 1ibre (Vo-0) y tiene un vaior de:

Dio =.5 Tl/Z - 0,86 1013 s'1 (30°C)
1
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donde I es ei momentode inercia dei grupo metiio [88].

Debido a las suposiciones reaiizadas a io iargo de 1a deducción

de ias ecuaciones anteriores (movimientoisotrópico, eje de rota

ción interna coincidente con ei eje generai, derivaCión de vo a
partir de una soia temperatura), asi como10s errores en 1a medi

ción de T1 y n, de] metodo Woessner resuitan vaiores semicuanti

tativos para ias barreras de rotación. Sin embargopara una serie

de compuestos reiacionados, medidos en iguaies condiciones, muchos

de ios errores sistemáticos y experimentaïes permanecenconstantes,

de modoque es posibie utiiizar e1 métOdo en Forma comparativa

dentro de 1a serie [87].

Los antecedentes de estudios comparativos en esteroides son los

rea1izados por Apsimon y coiaboradores [85] y por M.D.Gonza1ez en

su tesis doctorai [89]. Los primeros empiearon 1a aproximación de

movimentoisotrepico para 1a moïecuia esteroidai (dado que ei tiem

po de reiajación dei c-s, sebre ei eje mayor dei esteroide, no

diferia mayormentede ios de] resto de ios carbonos dei esqueleto

esteroidai), y ei movimiento nomogeneopara los metiios (Ani/9,

3-6/2? y C=16/27). Por uitimo consideraron que ei único mecanismo

de reïajacien era ei dipoio-dipoio, considerando TI-T¡(DD) (es

decir n-l,988).
En Cuanto a ias 11mitaciones dei metoao, en condiciones aptimas

se na encontrado que un error del sx en 1a medicion de T1 y de]

2% en 1a correspondiente a1 eno, se traducen en un error dei 10x en

ei vaior de 1a barrera, siendo ei porcentaje de error mayor para

barreras menores a 1 KCBÍ/MOÏ.
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Las constantes A, B y c que aparecen en 1a ecuación que re1a—

ciona T1 con D son Factores geométricos determinados por e] ángu

1o A entre ei vector que conecta 1os dipoïos (e1 enïace C-H) y e]

eje de rotación interna (C-CH3). En Ios primeros cá1cu1os se asu

mió dicho ángu1o comotetraédrico, encontrándose que cua1quier des

viación de esta situación significaria un considerab1e error en 1a

barrera [90]. De iguaï modo se encontró que pequeños cambios en ei

vaïor de] rCHpodrian aïterar e1 Cáïcuïo de] tiempo de correïa
ción tota].

En vista de Ios interesantes resuïtados obtenidos en 1a apïi

cación de1 método de Woessner por 1os autores mencionados, para 1a

determinación de 1a rotación de 10s metiïos anguïares de esteroides

y 1as aïteraciones conformacionaïes que evidencian se decidió ensa

yar el método sonre 6,19-6xidoprogesterona (La), 6,19-6xido-11-ce

toprogesterona (1;) y 11,19-óxidoprogesterona (15) de modode

obtener un dato experimenta] soore 1a barrera de rotación de1 meti

1o 13 e1 cua1 brindaria información acerca de 1as diferencias con

Formaciona1es de dichos esterOides. Para1e1amente se reaïizó ei

c11cu1o de 1a barrera de rotación de1 metiïo para los conformeros

obtenidos por PCMODELy MMX,mediante ctïcuïos de mectnica moIecu

'l ar (PCMODEL) .

Estos ca1cu1os además, permitieron medir 10s tngqus y diStan

cias C-H con 10s cuaïes se corrigieron los va1ores de A, e y c, y

e1 vanr de 1C. Los va1ores de Ias barreras Obtenidos en esas con

diciones diferian en un 4%de 1os obtenidos con 1a aproximación

tetraódrica, V610!“que está dentro de'l error de1 m‘tOdO.
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Resuïtados

Para 1a medición de T1 se e1igió 1a técnica de inversión recu

peración rápida (inverSión recuperación pero sin permitir 1a comp1e

ta reïajación de 1os carbonos entre cada secuencia de pu1sos) [90].

La ecuación que reïaciona 1a intensidad de la seña1 observada con

el tiempo de espera (Tm) y T1 es 1a siguiente z

1.. qm = Iun(2- exp (-D'/T1)] exp (-Tm/Tl)

donde ITm e 1, son 1as intensidades de 1a señaï de un carbono

para un Tmcuaïquiera y Tm=m respectivamente; D'= At + T'.

Los T1 Fueron caicu1ados a partir de 1a ecuación anterior me

diante una regresión no 1inea1 de cuadrados minimos [911, 1a cua]

no requiere 1a determinación de 1,, principal Fuente de error en

regresiones 1inea1es simp1es [son] y cuya medición insume un tiempo

considerab1e.

La determinación de n, a traves de 1a secuencia de puïsos

esquematizada en 1a página 185, Fue rea1izada en base a 1a inte

gración de 105 picos, ya que no fue posib1e rea1izarïo en pase a

sus aïturas debido a 1as variaciones en e1 ancho de ios mismos

entre 1os espectros con y Sin eno.

Se determinaron 105 T1 y n de Ios esterOides indicados a una

concentración de 100 mg/m1 en CDC13. Los resuïtados se resumen en

1a tabïa 15. En 1a misma se describen los vaïores obtenidos para

105 caroonos aïiráticos soïamente, ya que 1os oIePinicos (C-4 y

C-5) y 10s carboniiicos (C-B, c-ao y C-11) se na11aban en una

región dei espectro donde Ios ¡nguïos de puïso efectivos para Ios

DU'ISOSde 90° y 180° eran sensibïemente menores [900].
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Tabla 15- Tiempo de re1ajación spin-red (T1), incremento por

efecto nucïear Overhauser (n) y tiempo de reïajación

dipoïo-dipoïo (T1(DD))de 105 carbonos aïifáticos pro

tonados de 6,19-óxidoprogesterona (la), 6,19-óx1d0411f

cetoprogesterona (1;) y 11,19-óxidoprogesterona (¿5).

12 1; 1:1

c T1 n 71(00) T1 n 71(00) Tl n 71(001

1 0,53 1,46 0,79 0,53 1,60 0,73 0
2 0,64 1,36 o,94* 0,63 1,73 0,73 0,66 1,36 0,97
6 a a 0,63 1,42 0,95
7 0,55 1,46 0,75 0,55 1,96 0,55 0,67 1,67 0,60
3 1,17 1,66 1,39 c b
9 1,24 1,49 1,65 0,94 1,66 o,99* 1,21 1,23 1,95

11 0,64 1,63 0,79 — - - a
12 0,69 1,63 0,72 c 0,65 1,33 0,94
14 1,16 1,67 1,41 1,17 1,47 1,59 1,41 1,53 1,34
15 0 0,65 2,09 0,65 0,65 1,61 0,30
16 0 0,63 1,36 0,67 0,66 1,70 0,79
17 1,17 1,74 1,34 1,10 1,31 1,21 1,35 1,33 1,95
13 2,20 2,00 2,20 1,33 2,00 1,33 1,53 2,0 1,53
19 a a 0,66 1,75 0,75
21 3,66 1,65 3,95 1,03 2,00 1,06 3,01 1,97 3,03

a-Seña1es superpuestas con eï 501vente
b-Seña1e5 superpuestas entre 51
c-Señales que presentan un decaimiento mu1tiexponencia]
*-Datos descartados para e1 031cu1o de <NT1>en tabla 16.

Tampocose indican 105 carbonos cuaternarios (C-lO y C-13) ya que

e] rango de Tm uti1izado no era 61 adecuado para e] CáÏCUÏO de

105 T1 correspondientes, considerab1emente mayores.

Según se deduce de Ia ecuación que re1aciona 105 T1(DD) con

TC, todos 105 átomos de carbono de Ia parte rigida de 1a moïécu1a

(esqueIeto esteroida1) con iguaï número de átomos de hidrógeno uni

dos (N) deber1an poseer igua1 T1(DD), es decir que e1 producto

NT1(DD)deberia mantenerse aproximadamente constante dentro de]
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error de 1a experiencia. En e1 caso de] metiio angu1ar (C-lB) y el

metiio C-21 e] valor NTl es mayor que en Ios carbonos de] esque

leto r1gido, debido a rotación interna de ambosmetiios, 10 cua]

disminuye e] Tc y por 10 tanto aumenta su T1.

Para 1a apïicación dei método de Woessner a1 caso particuïar de

la, 11 y 11 se reaiizó 1a suposición de movimiento isotrópico

y se ensayaron ios dos mecanismos de rotaCión (movimientos I y II).

Para evaiuar en Forma más ajustada e1 vaïor de D, se tomó el vaior

promedio de NT1<DD)[89], obteniéndose a1 reemp1azar además A, B

y C por 105 vaïores indicados por Apsimon y coïaboradores [85]:

IJCH(DD) =1/3 (1 + 16/(6 + p) + 16/(3 + 9))
TICH3(DD)

llCH(DD) = 1/3 <1 + 48/(6 + p3/8))
T1CH3(DD)

para los movimientos I y II (tres posiciones preferenciaies) respec

tivamente. Finaimente, para e1 ca1cu1o de 1a barrera rotacionaï deï

meti10-18 se apïico 1a ecuacion deï tipo de 1a de Arrnenius, mencio

nada anteriormente, utiiizando 010- 0.66.1013 s‘1 (30°C)
tea]. Los resuitados se resumen en 1a tabïa 16.

Para1e1amente, se rea1ize 01 csieulo de 1as barreras rotaCio

na1es para e1 metiïo c-18 de Ios diferentes conformeros de minima

energia Obtenidos mediante mectnica moiecuiar utilizando el progra

ma PCMODEL.En 1a tania 17 se resumen 105 vaïores de energia

obtenidos por ambos métodos.
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Tabïa 16- Coeficientes de difusión genera] de] esteroide (D) y de
difusión interna de1 meti10-18 (Di) y barreras de
rotación 031 metiïo-ie (Vo) en La, 11 y 11

La

<NT1>a 1,49

0° 0,4o

Movimiento 1c
p 19,05
01° 7,60
vod 2,35

movimiento Be
p 27,13
o,D 10,32
v0d 2,63

a- Promedio de 105 NTl (en segundos)

16,64
7,54
2,49

23,37
10,32
2,64

metinos de] esque1eto esteroiaa1.
0- 101° 3”]
C- Rotación homogénea
a- KcaI/moi
e- Rotación por 5a1tos entre tres posiciones.

Tabïa 17m

esteroides Lg,
ani11o A a

¿3 28-50Fá -145,7
18-50Fá “145,2
26-50Fá -25,4
16-so€á -34,1

13 23-eofá —133,4
16-50fá —140,3
25-sofá -32,2
lB-SOFá -33,4

15 la-SOFá —147,l
-4,

L1 Y 14.

m l

55,94
52,37
55,34
52,70

56,22
54,02
56,20
54,06

53,35
52,39

E2

53,46
55,45
53,90
56,51

59,03
56,30
60,23
53,09

55,63
55,32

a- Angu1ode torsión C(16)-C(l7)-C(20)-0(20)
E¡- Energia de
Ea- Energia de
AE- Diferencia de energia (Ea-E1)
Vo—Barrera de

'mGV‘miDPro FI):

Ia Forma a1ternada en Kca1/mo1
1a forma ec1ip5ada en Kca1/m01

en KCBÏ/NOÏ
FOLaCiÓH por 81 métOGO de Noessner,

error aproximado 10-15 X.

6,13
2,05
3,63

9,51
3,13
3,37

de 105 metiïenos Y

en grados
(PCMODEL)
(PCMODEL)

Valores de energia caïcu1ados y experimentaïes para ÏOS

Vo

2,35
(2,63)

2,91
(2,69)

3,63
(3,37)

movimiento l,
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Si bien existen diferencias en los vaïores obtenidos según se
considere 1a rotación de los metilos como un movimiento de a saïtos

(II) o continuado (I), en cuanto a su uti1idad comparativa ambos

condujeron a 1as mismas conc1usiones. Sin embargo, dado que 1as

barreras de rotación caïcuïadas se obtuvieron como1as diferencias

de energia entre las conformaciones alternadas y ec1ipsadas [85],

estas se corresponderian mejor con e1 mecanismo de rotación a

saïtos (II) que con e1 continuo (I).

En e] caso de 1os 6,19-óxidoesteroides (1g y Lg) 1os va1o

res de Ias barreras obtenidos son prácticamente iguaïes. Comparando

el vaïor Obtenido experimentaïmente (Noessner) con e] caïcu1ado

para cada conFórmeroaisïado se deduce que existiria una contribu

ción importante en soïución de Ios confórmeros donde 1a disposición

de 1a cadena 1atera1 es ta] que e1 grupo carboniïico en C-2o se en

Cuentra “ec1ipsando” 61 emace C(13)-C(17), siendo éstos predominan

tes en e] caso de1 11-ceto derivado 1;.

En e] caso de 1a 11,19-óxidoprogesterona (¿5), 1a barrera ro

tacionaï obtenida experimenta1mente resuïtó mayor que 1a de 1os an

teriores 10 cua1 indicaria una mayor contribución de1 confórmero en

donde e1 grupo carboniIico de 1a cadena 1atera1 se encuentra ecïip

sando e1 emace C(16)-C(17).

La energia de las Formas ecïipsadas depende de 1a interacción

de 105 hidrógenos de1 meti1o con 105 sustituyentes de1 carbono veci

no, 105 cuaíes se eclipsan. En e1 caso de] metiïo-Ia de Ios esteroi

des dicnos sustituyentes corresponden a carbonos de] esqueïeto. En

cambio 1a energia de 1as Formas a1ternadas depende de 1as interac

ciones a 1arga distancia entre los metiïos y aque11os grupos que se
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encuentran en reïación 1,3-diaxia1 con e] mismo. Por ejempïo en e]

caso de] meti10-18 de un androstano Ias interacciones se producen

con 1os hidrógenos en posiciones 116, BB y 156. La e1iminación de

a1guno de dichos hidrógenos disminuye 1as interacciones a larga dis

tancia, estabi1izando 1as Formas aïternadas. Comoconsecuencia au

menta 1a barrera de rotación y disminuye 1a ve1ocidad de rotación

[BSJL En cambio si se reempIaza aïguno de 105 hidrógenos menciona

dos por un grupo más vo1uminoso suponiendo que no se producen modi

Ficaciones conformacionaïes 1a mayor interacción 1,3-diaxia1 provo

cará un aumento de 1a energia de 1as Formas aïternadas, disminuyen

do 1a barrera de rotación [65].

Apsimony coïaboradores [85] informaron que e1 metiïo-le en e]

11-cetoandrostano gira más 1entamente que en e] androstano. Esto se

'deb'eíritalünh 'e‘aliminación de 1a interacción entre e1 meti‘lo y e]

H-IIB qUeaumentaría 1a barrera de rotación. Por 10 tanto, e] H-IIB

se encontraria 1o suficientemente cercano a1 meti1o comopara inte

ractuar con e] mismo. E1 hecho que 1as barreras rotacionaïes de]

meti10-18 para 6,19-óxidoprogesterona (la) y 6,19-óxido—11—ceto—

progesterona (Lg) resu1taran iguaïes (tabïa 17) indicaria que

1a presencia de un puente 6,19-óxido en 1a moïécu1a ocasiona una

distorsión en 1a conformación de Ios ani1ïos B y C que a1eja a1

H-lle deï meti1o—18con 1o cua] su ausencia o presencia no modifica

1a barrera de rotación.

Por otra parte si se comparan 105 vaïores de energia obtenidos

por PCMODELpara 1os dos conFórmeros con e] ani11o A 26-sofá en el

compuesto Lg, se observa que si bien un cambio en 1a orientación

de 1a cadena 1atera1 no afecta 165 energias correspondientes a las
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Formas a1ternadas existen mayores interacciones en 1a Forma ec1ip

sada de] conFórmero con 1a cadena 1atera1 en disposición B provocan

do un aumento de 1a barrera de rotación correspondiente. Se 11ega a

concïusiones simi1ares acerca de como infïuye e] cambio de orienta

ción de 1a cadena 1atera1 en 1a ve1ocidad de rotación de1 meti1o-18

a1 ana1izar 1os restantes confórmeros de los compuestos ¿g y

Q.

En e] caso de 1a 11,19-óxidoprogesterona e] va1or de 1a barrera

de rotación obtenida por e1 método de woessner resu1tó mayor a 1os

anteriores. Si bien en primera instancia este resuïtado está de

acuerdo con 10 esperado, dado que a1 e1iminar 1a interacción con ei

H-llB se produciria una disminución de 1a energia de 1a Forma a1ter

nada, los resuïtados obtenidos por cáïcuïos de mecánica mo1ecu1ar

indicaron que a igua] conformación de 1a cadena 1atera1 Ios vaïores

de 1a barrera de rotación resuïtaron menores a Ios de 1g y 1;.

Esto se pudo exp1icar en Función de 1a distorsión en 1a conforma

ción de] aniiïo C provocada por 1a presencia de] ani11o 11,19-óxido

(en ¿5) 10 cua1 ocasionaria un acercamiento del H-BBa1 meti10-18

con respecto a 1os compuestos ¿g y L}. En consecuencia si bien

se e1iminaba 1a interacción con e] H-IIB se intensificaba 1a inte

racción con e] H-BBdando por resu1tado neto una disminución de 1a

barrera.
Los cá1culos de 1as barreras rotacionaïes se rea1izaron uti1i

zando e1 programa PCHODELdado que e] programa HHXno posee dicna

opción de cá1cu10. E1 programa PCMODELno considera 1a des]oca1i—

zación de e1ectrones pi en su Cálculo pudiendo dar Iugar a distor

siones en estructuras que contengan el sistema A4-B-ceto. A]
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comparar ias distancias entre e] H-BBy e] meti]o—18 de 11,19-óxido—

progesterona (¿1) se observo que 1a distancia es menor (0,02;) en

1a estructura según PCMODELque en 1a ca1cu1ada por MHXpor 10 que

es de esperar que e1 vaïor obtenido de 1a barrera rotaciona] sea

Iigeramente menor a1 que se obtendria considerando e] sistema pi.

Finaïmente, e1 aumento de1 vaïor de 1a barrera de rotación

obtenida por e] método de woessner con respecto a 1a ca1cu1ada por

PCHODELpuede atribuirse a interacciones intermoïecu1ares en

soïución que provocarian una mayor torsión en ei esteroide.

Cabe destacar que 1a buena correïación entre Ios vaïores experi

mentaies y ca1cu1ados para 1as barreras de rotación de1 meti1o-18

no hace más que avaïar 1as conc1usiones obtenidas de] anáïisis con

Formacionaï reaïizado mediante Ios programas MMXy PCMODEL.



CAPITULO 6

ACTIVIDAD MINERALOCORTICOIDE
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Los estudios de actividad mineraïocorticoide Fueron realizados

por e] Dr C.P.Lantos y 1a Dra M.C.Damasco, Departamento de Quimica
Bio1ógica, FCEN, UBA.

En e] transcurso de] presente trabajo de tesis se reaïizó 1a

sintesis de esteroides rigidos cuyas conformaciones, tai como1o re

veïó e] anáïisis conformacionaï (capituïo 5), poseian un grado de

pïanicidad creciente a1 pasar de Ios 6,19-óxidoderivados (la,

Lg) a 11,19-óxidoprogesterona (¿5). Precisamente se demostró

que tanto 1a 6,19-óxidoprogesterona (Lg) como 1a 6,19-6xido-11-ce

toprogesterona (1;), eran pïanas en 1a zona de Ios aniïïos B-C-D

y parte de] A con una curvatura apreciabïe hacia 1a cara a de1 sis

tema A4-3—ceto. Por otro 1ado, 1a 11,19-óxidoprogesterona presen

tó una estructura g1oba1 p1ana de] núcïeo esteroida], además de

poseer Ios grupos Funcionaïes necesarios para 1a unión a1 sitio

receptor.

La sintesis de taïes compuestospermitió desarro11ar un estudio

sistemático sobre e1 efecto producido en 1a retención de sodio de

1os esteroides mediante cambios conformacionaïes en Ios miSmos.

Los ensayos bioïógicos se encararon desde dos aspectos de 1a

retención de sodio en ratas re1ativos a progesterona y sus anáïogos
modificados estructuraimente. Se estudió e] efecto de incrementar

las dosis Farmaco1ógicas de cada compuesto y 1a infïuencia de cam

bios estructurales reaïizados sobre e] esqueïeto de progesterona.
se midió ¡a retención de sodio en ratas adrenaïectomizadas tra

tadas con e] esteroide correspondiente CODrespecto a1 Iote de ra
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tas contro]. En cada caso Se reaïizó un experimento en paraïeïo con

10 pg de desoxicorticosterona (g). Los resuïtados se expresaron

en porcentaje de retención reïativo a desoxicorticosterona (g)
(xret/xret DOC).

Los resultados se muestran en ¡as curvas dosis-respuesta obteni

das (Figuras 64 y 65).

Se ooservó que progesterona (1) produjo retención de sodio en

dosis de 30 pg en una extensión simi1ar a DOC,desapareciendo este

efecto a dosis más aïtas [4]. La introducción de un puente 6,19-óxi—

do (¿g) modiFiCó 1a curva dosis-respuesta con respecto a1 compues

to padre observandose que e1 segmento inicia1 de 1a curva era ascen

dente Formándose un p1ateau a 50 pg.

En e1 caso de 11-cetoprogesterona (ag) e] pïateau se a1canzo

a 10 pg extendiéndose hasta 50 pg, descendiendo Iuego. La introduc

ción de ambas Punciona1idades, un grupo 11-ceto y un puente 6,19-ó

xido (Lg) provocó un efecto soDre la curva dosis-respuesta ta]

que reunió Ias modificaciones antes mencionadas. A bajas dosis 1a

respuesta Fue nu1a (simi1ar a1 compuesto ¿g), a1canzando un

pïateau a 30 pg.

En e1 caso de Ios 11-cetoderivados, sin embargo debe tenerse

en cuenta que e1 grupo ceto, a1 menos en corticoides es parcia1men

te convertido a lle-hidroxi en tejidos periféricos, aún en ratas
adrena1ectomizadas.

Se rea1i26 una experiencia con Sa-pregnano-3,20-diona (15)

por tratarse de un compuesto que posee una conformación p1ana pero

con grupos Funcionaïes distintos a Ios anteriores compuestos. La

CUY‘VBdosis-respuesta correspondiente mOStÏ‘óun p1ateau entre 30-75
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pg con un porcentaje de retención (reïativo a DOC)superior a Ios

compuestos anteriormente ensayados.

Los mejores resu1tados se obtuvieron con 11,19-óxidoprogestero

na (¿5). En este caso se observo un pïateau de respuesta máxima

ya a 10 pg, manteniéndose en un rango entre 10 y 75 pg. Resuïta

interesante destacar que 1a respuesta obtenida en este caso Fue un

50%mayor que en e] caso de] mineralocorticoide natura1 DOC(g).

Por otro 1ado se han reaïizado ensayos pre1iminares observándose

actividad a dosis menores a 10 pg 10 que indicaria que 1a acción

minera1ocorticoide de 11,19-óxidoprogesterona (LA) podria ser

comparabie a 1a de a1dosterona (l).

LOSresuïtados obtenidos a1 reaïizar e1 anáïisis conformaciona]

y ios ensayos bio1ógicos sobre Ios compuestos sintetizados permitie

ron confirmar 1a hipótesis acerca de 1a importancia de 1a p1anici

dad de 1a moïécu1a en su actividad hormona1. Conjuntamente se demos

tró que una conformación p1ana rigida (no deFormab1e) como 1a de

¿5 seria 1a más adecuada para producir una respuesta mineralocor
ticoide máxima.
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Figura 64- Curva Dosis-Respuesta de progesterona (I), 11-eetopro

gesterona (0), 6,19-óxidoprogesterona (o) y 6,19-6xido

11-cetoprogesterona (A).
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Figura 65- Curva Dosis—Re5puesta de progesterona (o), 11-cetopro—

gesterona (o), 11,19-óxidoprogesterona (o) y 5a-pregna

no—3,20-diona (A).



CAPITULO 7

PARTE EXPERIMENTAL
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GENERALIDADES

Los puntos de Fusión (PF) Fueron determinados en un aparato

Fisner-Johns y no estan corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuciear de 1H (RMN

1H) y 13C (RMN13C) se reaiizaron a 100 y 25,2 MHz respectiva

mente en un espectrómetro Varian XL-lOO-IS, operando por puïsos y

transformadas de Fourier, con una computadora 620/L-100 y una

unidad de discos magnéticos Sykesw7ooo.

se utilizo un ¡3 como somente, ¿Acepto en 105 casos que se
indica 1o contrario. En todas ias determinaciones se utiiizo tetra

metiïsiïano (TMS)comoreferencia interna. Los despïazamientos

quimicos (a) se expresan en partes por mi1ión (ppm) respecto de1

TMSy Ias constantes de acopiamiento (J) en Hertz (HZ). Las señaïes

de RMN-IHse indican en cada caso como 5} (singu‘lete), g (dob'le

te), t (tripïete), gg (doble doD1ete), g (cuarteto), m (mu1tip1e

te), gg (banda ancha). Los espectros de RHN1H se obtuvieron en

tubos de 5 mmaplicando puïsos de 90° y un tiempo de repetición de

4,7 seg sobre un ancho espectral de 1500 HZ. Los espectros de RMN

13€ se midieron en tubos de 5 mmapïicando pu1sos de 45° y un

tiempo de repetición de 0,71 seg, sobre un ancno espectral de 5700

Hz.

Los espectros de RMN13€ totaïmente desacop1ados de 1H se

obtuvieron por irradiación de 105 1Ha una Frecuencia central

correspondiente a 4 ppmmodulada por un narrido de onda cuadrada.

Las mu1tip1icidades de las señaies Fueron determinadas por 1a téc
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nica de ecos de spin con desacopïe aïternado (APT: test de protones

vecinales [92]) uti1izando 1a secuencia de puïsos

90tx-1—180iy—1—FIDcon 1: 7 mseg y cortando e] desacopïador

entre Ios dos primeros pu1sos.

Los espectros de RMN13€ con desacopïe seïectivo se obtuvien

ron por irradiación de 1a seña1 de lH deseada con una Frecuencia

única de baja potencia (0,5 Watt).

Los espectros de masa (EM) se rea1izaron a 7o ev en un espec

trómetro de Masa Varian-Mat-CH-7A, comandado por una computadora

Varian—nat»uata—5ystem166, por insersión directa de 1a muestra.

Los espectros de u1travioïeta se rea1izaron en un espectrofo—

tómetro Hewlett-Packard 9121. Las mediciones se rea1izaron sobre

soïuciones de los esteroides 10%en etano1.

Las cromatografias 11quidas de aïta resoïución (CLAR)prepara

tivas se reaïizaron en un cromatografo 11quido Micromeritics equi

pado con un inyector manuaï (modeïo 730) y detector de indice de

refracción, uti1izando una coïumna Aïtech R811 C18 HL 10 p (10 x

500 mm).

Las cromatografias en capa de1gada (ccd) anaïiticas se reaïiza

ron sobre s11ica gel en cromatopïacas Aïdricn o Merck. La detección

se Ilev6 a cabo por inmersión en una solución de ¡cido sulfúrico

20%en etanoï y posterior caïentamiento a 100°C, o por exposición a

vapor de iodo. Tambiense reaïizaron cromatografias ana11ticas en

Fase reversa en cromatopIacas HPTLC-RPIB(Aldrich). Los sistemas de

desarrollo utiïizados en ccd en siïicageï ana11tica Fueron: 1)

hexano/Acetato de etiïo (2:1), a) hexanolAcetato de etilo (1:1), 3)

Acetato de etilo, 4) CïeCHe/HOOH(10:0,1), 5) CIECHQ, 6)
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CIBCHE/ACOGt(2:1). Las mezclas de solventes están expresadas

en relación de volúmenes (v:v).

Las cromatograFias en columna (CC) se realizaron utilizando

comoadsorbente silicagel grado 923 malla 100-200 (D) Davidson

Chemical o silicagel H (Merck, 10-40 pm) eluidas bajo presión de

N2. Las cromatograrias Flash (CF) se realizaron utilizando silica

gel (Silicagel 60, malla 230-400, Merck 9385 0 equivalente) y bajo

presión de N2 [93].

Los solventes Fueron purificados por destilación y evaporados a

presión reducida a menos de 50°C en un rotavapor-R (Buchi). Los

solventes para CLARFueron bidestilados y Filtrados a traves de

membranas de Terlón de 0,45 pm de tamaño de poro.

Los solventes anhidros se prepararon según las siguientes

técnicas:

-El diclorometano se reflujo sobre pentóxido de Fós€oro, se destiló

y se guardó sobre tamices moleculares (4A).

—Eléter etilico se paso a traves de una columna de alúmina (neu

tra) y se reflujo sobre sodio-benzoFenonahasta coloración azul. se
destiló antes de usar

—Eltetrahidrofurano (THF) se reflujo sobre sodio-benzofenona hasta

coloración azul y se destiló antes de usar.

—Elzinc se actiVó por tratamiento con ácido clorhídrico IN y

posterior lavado con agua, etanol absoluto, éter y luego secado en

estufa de vacio a 110°C.

-El reactivo de Jones se preparó disolviendo 27 g de Cr03 en una

mezcla de 23 ml de ¡C100 SUÏFÚFÏCO (C) y 100 ml de agua.
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SINTESIS DE PREGNANESTEROIDES

33,2oe—diacetoxipregn-S-en-11-ona (129)

Una soiución de 11-cetoprogesterona (ag, 2,04 g) en anhidrido

acético (4o m1) y cioruro de acetiïo (60 m1) se caientó con agi

tación durante 4 horas a 7o-75°C bajo atmósfera de nitrógeno. Por

evaporación a sequedad se obtuvo e1.3-en01acetato (11, 2,3 g);

RMN1H: a 0,64 (s, 3H, H-IB), 1,2 (s, SH, H-19), 2,13 (s, 3H,

H-21), 2,15 (s, SH, acetato), 5,37 (ba, 1H, H-6), 5,68 (m, 1H,

H-3). :1 Fue disueito en etano1 95% (1,3 1) y enfriado a 5°c. A

1a soiución anterior se agregó una soiución de borohidruro de sodio

(4,7 g) en etanoi (83 m1) y agua (35 m1), agitandose 1a mezc1a de

reacción durante 2 ns a 5°C. Luego se trató con hidróxido de sodio

acuoso 5% (23 m1) y se ca1entó hasta ebu11ición. La squción resu1—

tante se concentró, se di1uyó con agua y se extrajo con dicïorome

tano. Luego de 1a evaporación de] so1vente se obtuvo ggg, RMN

¡Hz a 0,73 (s, 3H, H-1e), 1,15 (d, J=6Hz, BH, 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 RMN13€ se describe en e1 apéndice, página 202. 1g!

se aceti1ó con anhidrido aCético (15 m1) y piridina (15 m1) durante

24 ns a temperatura ambiente con agitación. E1 acetato crudo disuei

to en acetona se trató con exceso de reactivo de Jones a 0°C duran

te 10 minutos bajo atmósfera de nitrógeno, 1a soïución se voïcó so

bre una so1ución acuosa de NaSO3H(10%) y se extrajo con dicïoro

metano. La Fase orgánica se 1aVó con agua, se seCó con Naaso4,

se Fiitró y se evaporó ei soïvente. se obtuvo 532 (2,56 g),

homogéneoen cod (sistema 6), PF: ISS-¡37°C (Iit. 134-139°C [94]);
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RMN1H: a 0,55 (s, BH, H-18), 1,12 (a, J-st, BH, H-El), 1,2 (s,

3H, H-19), 2,04 (s, GH, acetatos), 4,33-4,9s (m, aH, H-3 y H-20),

5,30 (Da, 1H, H-6)¡ el espectro RMN13€ se describe en e1

apéndice, pág1na 202.

35-ecetox1—5a-bromo-65-n1aroxipregnen-ao-one (aga)

HÓCOGOA- A una SOÍUC1ón de acetato de pregnenoïona (aa,

200 mg) en díoxanOzagua (4:1) (6 m1) se agregó N-bromosuccinimiaa

(140 mg) y ácido perc16r1co 12% (0,3 m1) a temperatura ambiente con

agitación. Luego de 35 m1n se agregó b1carboneto de socio y 1a soïu

c1ón se d11uyó con agua. Se extrajo con eter, 1a Pase orgánica se

seCÓ con N62504 y se evapora 01 soïvente. Se Obtuvo una mezcïe

1:1 de 1as oromon1ar1nes 1eemeres a}; y aga (190 mg). RHN1H

¿13: e 0,54 (e, SH. H-Ia). 1.33 (s, BH, H-19). 2.04 (e. :H, ace

tato), 2,12 (s, SH, H-e1), 4,18 (be, 1H, H-S), 5.47 (m, 1H, H-S);

¿12s e 0,66 (s, SH, H-1e), 1,35 (e, BH, H-1a>, 2,04 (e, 3H,

acetato), 2,12 <3, BH, H-EI), 4,02 (be, 1H, H-G). 5.04 (m. 1H,

H-S). Los espectros RMNuC de ¡3. y ¡gn se muestran en e]

apena1ce, peg1na 201.

"¿todo a- una eo1uc1en de ¡g (zoo m3) en ¿ter (2,4 m1) y

THF(0,9 m1) se enrr1e a 10°C con agitación. Se agrege ¡ciao per

c16r1co acuoso 7,5% (0,3 m1), ee3u1do de N-bromoecetamiae (119 m3)

en a porc1ones durante un per1odo de es min e 10-15'c protegida ae

1a 1uz. se a51t6 durante 30 m1n e temperature embtente y se agrege

une so1uc16n acuosa de t1osu1fato de soaio 1x. La mezcïe se volcó

sobre d1c1orometeno-meteno1 (10.1), ee separe 1a fase orgentce y 1a

fase acuosa 60 GXtPlJO con d1c10rometeno-meten01 (lOtl). La F630
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orgánica se SCCÓcon N32804 y por evaporación de] so1vente se

ODtUVO23a (253 mg conteniendo 25% de 83D, CCd en sistema 2).

38-ecetoxi-5a,Gq-óxidopregnan-ao-ona (2;!) y 38-acetoxi-56,GB-óxi

dopregnan-ao-ona (11g)

Metodo A- A una mezcla 1:1 de ias bromohidrinas ¿gg y ¿gg

obtenida por e] método A (190 mg) disuelta en metan01 (16,5 m1) se

agregó una soiución de KHC03(17o mg) en agua (1,6 m1) agitándose

1a soiución a temperatura ambiente durante 18 hs. La mezcïa de reac

ción se diiuyó con agua y se extrajo con dic1orometano. La Fase or

gánica se secd con Naaso4, se evaporó e] soivente y e1 residuo

(152 mg, una Sóia mancha por ccd en Sistema 2) Fue separado por

CLARpreparativa (MeOH-Heo85:15, 4 m1/min.). Se Obtuvo ¿gg (74

mg) (TR 16,32 min), PF: 166-167°C (Iit. 166-168°C [95a]); EMm/z

374 1 M+, 3%), 314 (M-ACOH, 99%); RMN 1H a 0,58 (s, 3H, H-lB),

1,09 (s, 3H, H-19), 2,02 (s, SH, acetato), 2,11 (s, SH, H-Zl), 2,90

(a, J=4Hz, 1H, H-6), 4,97 (m, 1H, H-3) y ¡19 (74 mg) (TR 14,9

min), PF: 133°C (1it. 133-134°C [950]), EN: m/z 374 (M*, 2,6%),

314 (M-ACOH, 100%); RMN¡Ha a 0,60 (s, 3H, H-1a), 1,01 (s, 3H,

H-19), 2,03 (s, BH, acetato), 2,11 (s, 3H, H-21), 3,03 (d, J=2Hz,

1H, H-6), 4,75 (m, 1H, H-3). E1 espectro RMN13o de :5; se

describe en e] apéndice, página 202 y e1 correspondiente a gig en

1a página 203.

Metodo B- A una soïución de acetato de pregenenolona (ag)

(290 mg) en dic1orometano (8 m1) se 1e agregó carbonato de sodio

(173 mg) disueito en agua (a m1). 80bre 1a mezcïa de reacción con

Fuerte agitación se agregó gota a gota una SOÏUCiónde áCidO meta
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cïoroperbenzoico (195 mg) en diciorometano (3 m1) en un periodo de

3 min, continuandose 1a agitación durante 3 hS a temperatura ambien

te. La mezc1a de reacción se extrajo con dic10rometano y 1a Fase

orgánica se ÏaVó sucesivamente con una soïución acuosa de NaHCO3

y de Naaso3, se seco con Na2804 y se evaporó e1 so1vente

obteniéndose 300 mg de una mezc1a 1:1 de g}; y ggg.

36-acetox1-5a,65-din1aroxipregnan-ao-ona (35)

A 1a mezcïa de g}; y gig (300 mg, obtenida según e1 método

B) disue'lta en THF (ao m1) se agregó ácido su‘lf‘úrico 1,5N (1,2 m1)

y 1a soiución se agitó a temperatura ambiente durante 18 hs; se neu

tra1izó con bicarbonato de potasio acuoso. Se extrajo con éter, 1a

Fase orgánica se 5eCó con Na2804 y se evaporó e] soïvente obte

niéndose e1 dio] ¡A (310 mg), homogéneo en ccd (sistema 2), PF:

230-231oc Hit. eee-230m [950]); RMN1H: a 0,64 (s, 3H, ¡«I-13),

1,20 (s, 3H, H-19), 2,04 (s, 3H, acetato), 2,12 (s, 3H, H-21), 3,55

(t, J=8HZ, lH, H-G), 5,16 (rn, 1H, H-3); e1 espectro de RMN13o se

muestra en e1 apéndice, página 203.

36,5a-dihidroxi-66-metoxipregnan-ao-ona (¿59)

A una squción de 11g (20 mg) en metano) (27 m1) se agregó

ácido suïfúrico 1,5N (0,2 m1) y se agitó 1a mezcïa de reacción una

nocne a temperatura ambiente. Se agregó una soïución acuosa de bi

carbonato ae sodio y e1 precipitado se extrajo con dic]orometano.

Por evaporación deï soïvente se obtuvo 199 (15 mg), homogéneo en

ccd (sistema 4), PF:167-168°C; EN: m/z 364 (M+, 12%), 346 (M

HBO, 19%), 332 (M-MeOH, 5%), 314 (M-MeOH-HBO, 100%); RMN 1H:
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a 0,64 (s, 3H, H-18), 1,1o (s, 3H, H-19), 2,12 (s, 3H, H-21), 2,97

(ba, lH, H-6), 3,31 (s, 3H, OCH3), 4,04 (m, 1H, H-3); e] espectro

de RMN13€ se muestra en e1 apéndice, página 203.

38.68-dinidroxi—5d-metoxipregnan-20-ona (:6n)

E1 tratamiento de1 epóxido 35g (33,5 mg) con metanoï y ácido

suïfúrico en idénticas condiciones a 1as utiiïzadas para 33g, rin

dió ggn (20 mg), homogéneo en ccd (sistema 4), PF: 237-239°c; EN:

m/z 364 (M+, 5%), 346 (M-Hao, 9%), 232 (M-MeOH, 13%), 314

(M-MeOH-HEO,100%); RMN1H: a 0,63 (s, 3H, H-1e), 1,18 (s, 3H,

H’19), 2,12 (S, 3H, H-21), 3,16 (5, 3H, 0CH3), 3,90 (m, lH, H-3),

3,92 (Da, IH, H-6); e] espectro de RMN13C se muestra en e]

apéndice, página 204.

3,3,20,20-Diseti1endioxi-5a,Gd-óxidopregnano (559) y 3,3,ao,ao-bis

eti1endiox1-56.66-óxidopregnano (sin)

A una soïución de progesterona (1, 200 mg) en etiïengïicoï

(1,6 m1) y toïueno (7 m1) se agregó ácido p-toïuensuirónico (6,5

mg) y se caïentó bajo refiujo con una trampa separadora de agua

Dean-Stark hasta que no se separó más agua de] medio de reacción

(aproximadamente 18 hs). La mezc1a de reacción, una vez Fria, se

diïuyó con una soiución de bicarbonato de sodio 5%y se separó 1a

Fase orgánica. Esta se 1avo con agua (2x), se secó con N32804 y

se evaporó e) soIvente. E1 producto crudo se purificó mediante cro

matografia en coiumna de si1icage1 (soivente nexano-acetato de eti

10 90:10), obteniéndose e1 bisetiïendioxi derivado 1L (336 mg),

PF 178-180°C (178-181°C [96]). E1 tratamiento de éste con ácido
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m-cïoroperbenzoico según e] método B (pág 166) dió 342 mg de una

mezcïa 1:1 de 105 epóxidos 51g y sin, ccd en sistema 2. 5;;

RMN¡Hz a 0,72 (s, 3H, H-IB), 1,08 (s, 3H, H-19), 1,23 (5, 3H,

H-21), 2,83 (a, J=4Hz, 1H, H-6), 3,94 (s, eH, eti1endioxi); e]

espectro de RMN13€ se muestra en e1 apéndice, página 204; sin

RMN1H: a 0,76 (s, 3H, H-1e), 1,01 (s, 3H, H-l9), 1,29 (s, 3H,

H-21), 3,06 (d, J=2Hz, lH, H-6), 3,94 (s, eH, etí1endioxi); e1

espectro de RMN13€ se muestra en el apéndice, página 205.

3,3-et1Iend¡ox1—5a,Ga-epoxipregnan-áo-ona (555) y 3,3-et11endiox1

-58,68-epoxipregnan-ao-ona (159)

H6t0do A- La mezcla de ¿gg y 519 (129 mg) obtenida arriba

se d1501v10 en acetona anhidra (5,7 m1), se agregó ácido p-toïuen

suirón1co monohidrato (5,7 mg) y 1a mezc1a de reacción se caïentó

bajo re+luao durante 18 ns. La soïución resu1tante se vo1co soore

agua, se extrajo con dicïorometano, 1a Fase orgánica se 1ave con

agua y se seco con Naaso4. Luego de evaporar e1 so1vente se ob

tuvieron 115 mg de una mezcla 1:1 de 105 epóxidos ¿gg y sin,

cca en sistema 2. ¿gg RMNIH: a 0,58 (s, 3H, H-IB), 1,09 (s,

3H, H-19), 2,12 (5, 3H, H-21), 2,84 (d, J=4HZ, IH, H-G), 3,95 (S,

BH, et11endioxi); ¿su RMN1H: a 0,60 (s, BH, H-la), 1,01 (s,

3H, H-19), 2,12 (s, 3H, H-21), 3,07 (a, J=2Hz, IH, H-6), 3,95 (s,

BH, etiïendioxi ) .

"(todo B- La mezcïa de gig y 51g (30 mg) se trató con

ácido acetico (5 m1) con agitación durante 18 hs a temperatura

ambiente. La mezcïa de reacción se voïcd sonre una solución de

bicarbonato de sodio 5%y se extrajo con dicïorometano. La Fase
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orgánica se 1ave con agua, se seco con Naesoq, y se evaporó e]

soivente obteniéndose 25 mg de una mezc1a 1:1 de 46a y 46D.

5a,65-ainiaroxipregnano-3,ao-aiona (1;)

Hétodo A- Pregnenoïona (fl) (250 mg) se trató con ácido

m-cioroperbenzoico según e1 método B de 1a página 166 obteniéndose

una mezc1a de1 5a,6a-epóxido 5g! y 58,68-epóxido-(ggg) en una

reiacien 3:2 (260 mg), ccd en sistema 3. En una reacción para1e1a

1a mezc1a Fue separada por CLARpara SU caracterización (MeOH-HEO

35:15, 4 m1/min.). 52g RMN1H: a 0,58 (s, 3H, H-1a), 1,08 (s,

3H, H-19), 2,12 (s, 3H, H-21), 2,92 (a, J=4Hz, 1H, H-6), 3,64 (m,

1H, H-3); e1 espectro RMN13€ se muestra en e1 apéndice, página

204. ¿ag RMNIH: a 0,60 (s, 3H, H-1a), 1,00 (s, 3H, H-19), 2,10

(s, 3H, H-21), 3,06 (a, J=2Hz, 1H, H-6), 3,64 (m, lH, H-3).

¿gg (260 mg conteniendo un 20% de ggg) se disoivió en

acetona y se agregó reactivo de Jones hasta coïor naranja persis

tente, opteniéndose 5a,Su-epoxipregnan-B,2o-diona (551, 230 mg,

conteniendo un 20% de 55g, cod en sistema 3). RMN1H: a o,6o

(s, 3H, H-IB, ¿53), 0,62 (s, BH, H-1a, 11g), 1,23 (s, 3H, H-19,

gig), 2,12 (s, 3H, H-21, 55g), 2,16 (s, 3H, H-21, 55g), 2,96

(a, J=4Hz, IH, H-6, 553); e] espectro RMN13C de ¿gg se

muestra en e1 apéndice, página 205.

E1 tratamiento de 1a mezc1a de epóxidos (230 mg) disueita en

THF (15 m1) con áCido suïfúrico 1,5N (9,2 m1) en 1as mismas condi—

ciones que 1as descriptas en 1a página 167 rindió 55 (237 mg),

homogéneo en ccd (sistema 3). EM: m/z 348 (M*, 10,3%), 330

(M-HBO, 41%), 312 (M-aHao, 44,4%), 43 (CH3CO, 100%); RMN
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1H: a 0,66 (s, 3H, H-IB), 1,34 (s, 3H, H-19), 2,13 (s, 3H, H-el),

3,46 (t, J=4Hz, 1H, H-6).

Método B- una mezcïa de ¿gg y sin (35 mg. obtenida como

en 1a página 168) en acetona húmeda (1 m1) conteniendo p-toiuen

suiFonato de piridonio (7,5 mg) se caïentó bajo reF1ujo durante 8

hs. La mezcia se vo1có soDre agua y se extrajo con éter, 1a Fase

orgánica se 1aVócon soiución de bicarbonato de sodio, se seco con

N32304y se evaporó e] so]vente. E1 residuo se recristaIizó de

acetona obteniéndose 10 mg de1 dioï si. En 1as aguas madres se

detectó 1a presencia de SB-hidroxiprogesterona :9 comoprOducto

minoritario idéntico a1 obtenido mas abajo (ccd en sistema 5).

"¿todo c- Una mezcla de ¿gg y 11g (52 mg, obtenidos como

en 1a página 168) se trató con HESO41,5N en THF en 1as condi

ciones descriptas en 1a pagina 167 durante 6 hs, obteniéndose Iuego

de] procesamiento extractivo 01 dio} fl! (30 mg).

Pregnano-3,6,ao-triona (51)

A una SOIUCión de gig y 519 (37 mg, Obtenidos como en 1a

página 168) en acetona anhidra (5 m1) se 1e agregó ciornidrato de

piridonio <4 m5) y se agitó durante 24 horas a temperatura ambien

te. Luego 081 procedimiento de extracción se obtuvo una mezcïa de

dos productos (26 mg, ccd en sistema 5), 105 cuaïes se separaron

por cromatografia en co'lurnna de 511106861 (so1vente: nexano-ACOEt

4:1). Ei producto mayoritario resuïtó pregnano-3,6,20-triona

(51), EN: m/z 330 (n+, 2.a x); RMN1H a 0,66 (s, 3H, H-1a>,

0,96 (S, BH, H-19), 2,15 (S, SH, H-21).
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66-nidroxiprogesterona (gg)

Metodo A- Progesterona (1, 100 mg) se diso1vió en anhidrido

acético (6 m1), se agregó cïoruro de acetiïo (7,2 m1) y 1a soiución

se caïentó a 85°C durante ¡e ns bajo atmósfera de nitrógeno. Por

evaporación a sequedad (a 1 Torr.) se obtuvo 36-acetoxipregnan-3,5—

—dien-20-ona (ga, 110 mg), homogéneo en CCd (sistema 6). RMN

¡Ha a 0,66 (s, 3H, H-le), 1,00 (s, 3H, H-19), 2,13 (s, GH, H-21 y

acetato), 5.40 (ba, lH, H-G), 5,70 (d, J=4Hz, lH, H-4).

A una soïución de1 compuesto anterior en dicïorometano (3 m1)

se agregó sucesivamente una soïucion de Naecos (66 mg) en agua

(3 m1) y una soiución de ¡oido m-c1oroperbenzoico (73 mg) en dicïo

rometano (1,1 m1). La mezc1a de reacción se dejo con agitación du

rante 3 hs a temperatura ambiente, se extrajo con dicïorometano y

1a Fase orgánica se 1avó sucesivamente con NaC03H(ad), Naasos (aq)

y agua; se seco con Naasoq y se evapora e] soïvente. E1 produc

to crudo se purificó mediante cromatografia Fiasn (soivente: diclo

rometano-acetato de etiïo 85:15) obteniéndose gg (75 mg). PF

176-178°C Hit. ITS-¡80°C [60]). EM: m/z 330 (N+ 73,4%), 318

(ri-HBO, 107.); RMN¡Hs a 0,70 (s, 3H, H-le), 1,33 (s, 3H, H-19),

2,14 (s, 3H, H-al), 4,36 (t, J=2Hz, 1H, H-G), 5,32 (a, J=4H2, lH,

H-a); el espectro RMN13C se muestra en e1 apéndice, página 205.

"¿todo B- Una soïución de progesterona (1, 300 mg) en

2,2-dimetoxipropano-dimeti1Formamida lll (5 m1) se trató con ácido

p-toluensulfónico mononidratado (e mg) y MeOH(0,1 m1). La mezcia

de reacción se caientó a ebu11ician bajo rerïujo durante 3,5 hs, se

enfrió a temperatura ambiente y se neutraïizo con una soïución de

bicarbonato de sodio (45 mg) en agua neïada (200 m1). Se agitó du
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rante 30 minutos y se Fiïtro obteniéndose e1 3-meti1en01éter 52

(29o mg), homogéneo en ccd (sistema 6). RMN1H: a 0,66 (s, 3H,

H-IB), 0,97 (s, 3H, H-19), 2,14 (s, 3H, H-21), 3,58 (s, 3H,

OCH3), 5.13 (aa, J=4Hz, lH, H-4), 5,24 (aa, J=4Hz, lH, H-6).

E1 compuesto anterior 5-6 trató con AHCPBen idénticas condi

ciones que en 61 MétOGOA obteniéndose ¿Q (220 mg) 'luego de

purificar por cromatografia Pïash.

SINTESIS DE 6,19-0XIDOPREGNANOS

36-acetoxi-5a-bromo-6,19-óxidopregnan-20-ona (¿1)

Metodo A- Una soïución de1 compuesto gg; (600 mg que con

tenían aproximadamente 25% de ¿gg obtenidos según e1 método B de

1a página 165) en CC14recientemente desti1ado (57,8 m1) se trató

con óxido de mercurio rojo (1,9 g) e iodo (2,9 g). La mezc1a de re

acción Fue vigorosamente agitada a temperatura ambiente mientras se

1a irradiaba con una 1ámpara de tungsteno de 300 watts (5000 1umen)

durante 30 min. E1 561ido se Fiïtró, 1a so1ución se di1uyo con di

clorometano, se IaVó con tiosuïfato de sodio acuoso y 1a Fase orgá

nica se seco con Naeso4. E1 producto crudo obtenido por evapora

ción de1 so1vente Fue separado por CLARpreparativa (soïvente: MeOH

-H20 33:17, F1ujo: 4 m1/min), obteniéndose 3;; (eo mg) y gg

(361 mg), homogéneo en ccd (sistema 2), PF: 148-151°C (1it. 152

154°c [531); RMN1H: a 0,66 (s, 3H, H-IB), 2,04 (s, 3H, acetato),

2,11 (s, 3H, H-21), 3,72 (a, J=9Hz, lH, H-19a), 3,94 (d, J=9HZ, lH,

H-19b), 4,06 (o, J=4HZ, 1H, H-6), 5,13 (m, IH, H-3); e1 espectro de
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Método B- Se agregó PD(ACO)4 (80 mg) e iodo (22,4 mg) a una

so1ución agitada de bromohidrina a}; (40 mg conteniendo aproxima

damente un 50% de ¿gg obtenido según e1 método A de 1a página

165) en benceno (9 m1). La nezcïa de reacción se caïentó bajo reF1u—

jo durante 18 ns, se enFrió y se puriFiCÓ por cromatografia en co

1umnade F10risi1 (soïvente: benceno) Obteniéndose gg (12 mg).

Método C- una solución de 1a bromonidrina a}; (100 mg conte

niendo 50% de ¿22) en CC14 recientemente destiïado (20 m1) se

agitó durante 8 hs a 50°C con óxido de mercurio rojo (180 mg) e

iodo (214 mg). La mezcïa se proceso según e1 método A,-obteniéndose

a (30 mg).

6,19-óxidoprogesterona (La)

A una soïución de bromoéter ¿1 (728 mg, obtenido según e] mé

todo A) en metano1 (87,4 m1) se agregó gota a gota hidróxido de po

tasio acuoso 14% (9,5 m1) bajo atmósfera de nitrógeno y 1a mezc1a

de reacción se agitó durante 15 min a 25°C. Se acidiFico con ácido

ciorhidrico diïuido y se extrajo con éter; 1a Fase orgánica se 1avo

con agua y se secó con Naaso4 rindiendo Iuego de evaporar e]

so1vente e] 3-hidroxiderivado a; (600 mg) e1 cuai Fue disuelto en

ácido acetico (7 m1) y agua (1,7 m1). A 1a soïución se agregó gota

a gota durante 4o minutos una soïución de Cr03 (305 mg) en ácido

acético (3,9 m1) y agua (0,7 m1), a 5°C y 1a mezcïa de reacción se

agitó durante 2 hs a 1a misma temperatura. Se agregó una soïución

saturada de C1Na (30 m1) conteniendo NaSOaH(639 mg) y se extrajo

Con éter; 1a Fase orgánica SC 'IaVó con agua y SC SCCÓ con NBBSO4,
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61 producto resu1tante 1uego de evaporar 61 so1vente se purifico

mediante cromatografía F1ash (soïvente nexano-acetato de etiïo

2:1), obteniéndose 12 (345 mg), homogéneoen ccd (sistema 5). PF

141°c (1it. 142-143°c [36]); EN: m/z 325 (M+, 100%); 300 (M+

co, 5,2%); 272 (M+-2co, 34,5%); 27o (M+-CO-H2CO, 39,4%); RMN

1H: a 0,73 (s, 3H, H-IB), 2,14 (s, 3H, H-21), 3,50 (dd, 066m:

BHZ, Jlga_9=1HZ, 1H, H-19a), 4,20 (a, J=8Hz, 1H, H-ISD), 4,60 (o,

J=6Hz, 1H, H-S), 5,30 (s, 1H, H-4); e1 espectro RMN130 se descri

be en e] apéndice, página 201.

4u-íodo-58,€8-óxidopregnano-3,20-díona (gg)

68—Hidroxiprogesterona (gg) (40 mg) en CC14 (5,5 m1) se

trató con óxido de mercurio (176 mg) e iodo (259 mg) según e1 meto

dO A de 1a página 173 durante 1 h a temperatura ambiente, obtenién

dose g; (42 mg); EM: m/z 456 (M+, 0,5%), 329 (M-I, 62%), 227

(M-I-Cetena, 66%), 286 (M-I-CH3CO, 79x), 127 (I, 31%), 43 (CH3C0,

100%). RMN1M: a 0,60 (s, 3H, H-1e), 0,90 (s, 3H, H-19), 2,12 (s,

3H, H-21), 3,21 (a, J=1,5 Hz, 1H, H-6), 4,23 (s, 1H, H-4); e1

espectro RMN13€ se describe en e1 apéndice, página 205.

38,206-diacetoxi-Sa-bromo-G,19-6xidopregnan-11-ona (gg)
Una 501ución de 38,208-diacetoxipregn-S-en-ll-ona 329 (256

mg) en éter (2,6 m1) y THF (1 m1) se trató con N-bromoacetamida en

1as condiCiones de1 metodo B de 1a página 165 obteniéndose e1

5a-bromo-68-hidroxiderivado 31 (310 mg). RMN1H: a 0,61 (s, 3H,

H-1n» 1,16 (a, 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); e1 espectro RMN

13€ se describe en e1 apéndice, página 204.

La bromohidrina obtenida se disoivió en cc14 (25,4 m1) y se

trató con óxido de mercurio rojo (e70 mg) e iodo (1,28 g) en ias

condiciones dei método A descripto en 1a página 173 durante 15 min.

E1 producto resuitante fue purificado por CLARpreparativa (soiven

te: MeOH-HEO35:15, 4 mi/m'in), obteniéndose 1Q (290 mg) homogé

neo en ccd (sistema 6). RMN1H: a 0,65 (s, 3H, H-18), 1,17 (d, J=

GHZ, 3H, H-21), 2,04 (s, GH, acetatos), 3,90 (d, J=9HZ, 1H, H-19a),

4,03 (m, lH, H-s), 4,09 (d, J=9Hz, 1H, H-19b), 4,73 (m, lH, H-20),

5,18 (m, 1H, H-3); ei espectro RMN13C se describe en e1

apéndice, página 205.

6,19-óxidopresn-4-eno-3,11,20-triona (11)

"¡todo A- A una soiución de 5Q (102 mg) en metano} (100 m1)

se agregó gota a gota hidróxido de sodio 10%(1,2 m1) bajo atmósfe

ra de nitrógeno y 1a mezcia de reacción se agitó durante 15 minutos

a 25°C. Se acidiPicó con ácido ciorhidrico di1uido y se extrajo con

éter, 1a Fase orgánica se IaVó con agua y se secó con Naesoq;

por evaporación de1 soivente se obtuvo e1 S-nidroxiderivado 51

(78,4 mg) e] cua1 Fue disue1to en acetona y tratado con exceso de

reactivo de Jones hasta co1or naranja persistente a 0°C rindiendo

53 (68,3 mg). Una soïución de este úitimo producto en metano] (20

m1) se trató con hidróxido de sodio 10% (2,1 m1) como se indico

arriba durante 22 hs. Luego de acidificar con ácido ciornidrico di

iuido y extraer con éter, ei producto (5;, 43,6 mg) se oxidó con

reactivo de Jones como se indiCó arriba, obteniéndose ÏUCSOde
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purificar mediante cromatografia Ftasn (soivente hexano-acetato de

eti1o 1:1) ¿1 (24 mg), homogéneo en ccd (sistema 2), PF 188-189°C

(190-191°C [40-421); UVXmáx (etanoï), 238 nm (E=3482); EN: m/z

342 (M+, 91%); 314 (M-co, 67,5%); 286 (M-2co, 100%); 285

(M-co-Hco, 33,7%); 284 (M-CO-Haco, 76,9%); RMN1H: a 0,72 (s,

3H, H-18), 2,13 (s, 3H, H-21), 3,64 (dd, Jgem=8Hz, J19a_9=1HZ,

1H, H-19a), 4,36 (d, J=8Hz, 1H, H-19b), 4,72 (d, J=5Hz, lH, H-6),

5,91 (s, IH, H-4); e1 espectro RMN13o se describe en e1

apéndice, página 201. Aná1isis, caïcuïado para C21H3604,C:

73,66%, H: 7,66%; obtenido, c: 73,43%, H:7,81%.

Método B- A una so1ución de gg (ao mg) en hetano] (20 m1)

se agregó gota a gota hidróxido de sodio acuoso 10% (2,1 m1) bajo

atmósfera de nitrógeno y 1a mezcïa de reacción se agitó durante 36

hs a 25°C. Se acidifico con ácido cïorhidrico di1uido y se extrajo

con éter, 1a Fase orgánica se 1aVó con agua y se secd con N32804

rindiendo 1uego de evaporar e] soïvente e1 3,20-dihidroxiderivado

(gg, 55 mg); RMN1H: a 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), 4,03 (d, J=8Hz, lH, H-190). gg se trató con

Cr03/ácido aCético—agua (ver preparación de 1g, página 174),

obteniéndose 5a-br0m0-6,19-óxidopre5nano-3,11,2o-triona (gg, 4o

mg). RMN1H: a 0,65 (s, 3H, H-1e), 2,10 (s, 3H, H-21), 3,89 (d,

J=10Hz, lH, H-19a), 4,09 (d, J=10Hz, 1H, H-le), 4,15 (d, J=6Hz,

1H, H-6). Esta se disoïvió en metan01 (5 m1) y se trató durante 3o

min bajo atmóscera de nitrógeno con NaOH10% (0,5 m1). Luego de1

procesamiento extractivo, e] producto crudo se puriFiCÓ por CLAR

(so1vente MeOH-Heo80:20, 4 m1/min.), obteniéndose 1; (2o mg)
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y gg (10 mg), RHN1H: a 0,96 (s, 3H, H-IB), 2,13 (s, 3H, H-21),

3,63 (dd, Jgem=8Hz, J19a_9=1Hz, 1H, H-19a), 4,24 (d, J=8Hz, 1H,

H-19b), 4,59 (d, J=6Hz, lH, H-6), 5,39 (s, 1H, H-4).

Reacción de 6,19-6xidopregn-4-eno-3,11,80-triona con zinc/ácido
aCÓtiCO

A una solución de L! (60 mg) en ácido acético (2 m1) se

agregó zinc en poïvo (320 mg) y 1a mezcïa se caïentó con agitación

bajo refïujo durante 5 ns. La mezcïa de reacción se vo1Có sobre una

SOIUCiónde bicarbonato de sodio 5%y se extrajo con éter; 1a Fase

orgánica se 1aVó con agua y se secó con Naeso4. E1 producto ob

tenido por evaporación de] soïvente (55 mg) se puriFiCó por cromato

grafia F1ash (soïvente C13CH2-MeOH1%), obteniéndose e1 19-ace

toxi derivado gg (20 mg), homogéneo en ccd (sistema 3); RMN1H:

a 0,64 (s, 3H, H-18), 1,93 (s, 3H, acetato), 2,13 (s, 3H, H-21),

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

36,206-61acetoxi-Sd-Dromo-l16-nidrox1-6,lS-óxidopregnano (51)

Se disoïvió gg (50 mg) en metanoï (2 m1) que contenía una

traza de naranja de metiïo y se agregó cianoboronidruro de sodio

(25 mg) en porciones. La so1UCión se agitó a 25°C durante 3 hs man

teniéndose e] pH entre 2-3 (coïor rojo a naranja) por adiciones

periódicas de ácido cïornidrico 1N-metano11:1. La mezcïa de reac

ción se acidiFiCó con ácido c1orh1drico 1N, se concentró y se di1u

yó con agua. Se extrajo con dicïorometano, 1a Fase orgánica se IaVó

con agua y se secó con Naeso4. Por evaporación de] so1vente se

Obtuvo 51 (49 mg), homogéneo en CCd (sistema 6); RMN1M: a 0,90



179

(s, 3H, H-18), 1,14 (a, J=6Hz, 3H, H-21), 2,03 (s, 6H, acetatos),

3,92 (a, J=9Hz, 1H, H-19a), 4,06 (a, J=4Hz, 1 H, H-6), 4,10 (m, lH,

H-11), 4,42 (a, J=9Hz, lH, H-19b), 4,82 (m, lH, H-20), 5,16 (m, lH,

H-3); e] espectro RMN130 se describe en 1a página 206.

SINTESIS DE 1 1 , 19-0X IDOPREGNANOS

38,208-diacetoxi-11,19-6xídopre3n-5-eno (gg)

Sobre una SOÏUCíón de :9 (140 mg) en ácido aCético (4,5 m1) y

agua (0,2 m1), se agregó zinc activado en poïvo (800 mg) en peque

ñas porciones y un crista1 de i000. La mezc1a de reacción se agitó

durante 5 hs a 75°C, se Fiïtró y se VOÏCÓsobre bicarbonato de SO

dio acuoso 5%. Se extrajo con éterzdicïorometano 4:1, 1a Fase orgá

nica se ÏaVó con agua Y se SCCÓcon NaaSO4, obteniéndose una

mezc1a de] hemiceta] gg y 1a hidroxicetona gg 7:3 (114 mg); RMN

1H: a 0,62 (s, 3H, H-IB, gg), 0,72 (s, 3H, H-lB, gg), 1,17

(a, J=6HZ, 3H, H-21,), 2,04 (s, 6H, acetatos,), 3,83 (a, J=16H2,

1H, H-19a, gg), 3,84 (a, J=8HZ, 1H, H-19a, gg), 4,13 (a, J=8HZ,

lH, H-19b, gg), 4,20 (a, J=16Hz, lH, H-19b, gg), 4,40-5,10 (m,

2H, H-3 y H-20), 5,64 (ba, lH, H-6).

La mezc1aanterior, sin purificación previa, se disolvfió en

metano] (6,1 m1) que conten1a una traza de naranja de metiïo y se

agregó cianoboronidruro de SOÓÍO(67 mg) en porciones. La soïución

se agitó a 25°C durante 5 hs, manteniéndose e1 pH entre 2-3 (COÏOP

FOjO a naranja) por adiciones periódicas de áCido CÏOFHÍGFÍCOIN

metano] 1:1. La mezc1a de reacción se aCÍdiFiCó con ácido cïorh1dri
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CO IN, se concentró y se GÍÏUYÓcon agua. Se extrajo con dic1oro

metano, 1a Fase orgánica se 1avo con agua y se secó con Na2804.

E1 residuo obtenido por evaporación de1 soïvente se puríFiCÓ por

CLARpreparativa (soïvente CH3OH-H2090:10, 4 mI/min),

obteniéndose EQ (68,7 mg), homogéneo en CCd (sistema 5); EN: m/z

356 (M-ACOH, 100 x); 326 (M-ACOH-CHeo, 11,7%); 296 (M-aAcOH,

4,0%); 266 (M-EACOH-CHBO,2,3%). RMN'IH: a 0,78 (s, 34, H-1e),

1,15 (a, J=6Hz,'3H, H-21), 2,04 (s, 6H, acetatos), 3,70 (a, J=8Hz,

1H, H-19a), 3,94 (a, J=8HZ, 1H, H-1so), 4,25 (m, IH, H-ll), 4,50

5,oo (m, 2H, H-3 y H-20), 5,60 (da, J=6Hz, 1H, H-6); e1 espectro

RMN13€ se describe en e1 apéndice, página 206.

11,19-óx1dopregn-s-eno-3,ao-d10na (ga)

E1 diacetato gg (211 mg) se diSOÏVÍó en THF anhidro (14 m1) y

se agregó A1L1H4(507 mg). La mezcïa se caïentó bajo reFIUjo en

atmósfera de nitrógeno durante 5 hs, se enfrió 7 se trató SUCCSi

vamente con éter saturado en agua, agua y áCidO SUÏFÚrÍCO 1,5N

(hasta dÍSOÏUCión061 precipitado). La Fase orgánica se sec6 con

Na2504 y se evaporó e1 so1vente obteniéndose e] diOÏ 92 (164

mg). RMN1H: a 0,88 (s, 3H, H-IB), 1,13 (a, J=6Hz, 3H, H-21),

3,70-3,9o (m, 2H, H-3 y H-ao), 3,70 (a, J=8HZ, 1H, H-19a), 3,96 (a,

J=8H2, 1H, H-1ao), 4,28 (m, 1H, H-ll), 5,57 (da, J=6Hz, 1H, H-6).

E1 proaucto anterior se díSOÏVÍó en dicïorometano SCCO(4 m1) y se

trató con dicromato de piridonio (410 mg) 7 tamices moïecuïares ac

tivados (3L) en DOÏVO(410 mg). La mezc1a de reacción Fue vigorosa

mente agitada bajo nitrógeno durante 24 hs a 25°C, se GÍÏUYÓcon

éter y se FíÏtró a través de HYFÏOSuperce11. E1 residuo obtenido
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1uego de evaporar 61 501vente (141 mg) se pUFÍFiCó por CLAR

preparativa (soïvente MeOH-HEO33:17, 4 mI/min) obteniéndose gg

(92 mg), homogéneo en ccd (sistema 2), PF: 155-1s7°c; RMN-1H:a

o,eo (s, 3H, H-lB), 2,16 (s, 3H, H-Zl), 3,92 (aa, J=9HZ, 319a_9=

lHZ, lH, H-19a), 4,15 (a, J=9Hz, IH, H-le), 4,38 (m, lH, H-ll),

5,53 (oa, lH, H-s); e1 espectro RMN13o se describe en e1

apéndice, página 202.

11,19-6x1aopregn-4-eno-3,ao-d1ona (15)

A una SOÏUCíón de añ (92 mg) en dic1orometano (3,4 m1) y

metano1 (11,5 m1), se agregó agua (0,8 m1) y ácido c10rh1drico (c)

(1,7 m1). La mezcïa de reacción PUCvigorosamente agitada 16 NS a

25°C, se dÍÏUYÓ con agua y SC extrajo con dicIorometano. La Fase

orgánica se 1av6 con agua, se SCCÓcon N32804 y por evaporación

de1 501vente se obtuvo 15 (92 mg), homogéneo en CCd (sistema 2),

PF: 166-168°C (1it. 167-170°C [41]); uv xmáx (etano1), 242 nm

(e=9237); EM: m/z 328 <M+, 6,3%); 298 (N-CHeo, 77,3%); 161

(M-Ani11o C-Ani11o D-CHO, 100%); RMN1H: a 0,83 (s, 3H, H-IB),

2,16 (s, 3H, H-21), 3,32 (dd, Jsem=9Hz, J19a_9=1,SH2, lH,

H-19a), 4,01 (a, J=9Hz, lH, H-19D), 4,42 (m, lH, H-11), 5,91 (s,

1H, H-4); e1 espectro RMN13€ se describe en eï apéndice, página

201. Aná1isis, ca1cu1ado para C21H2303, c: 76,79%, H: 3,59%;

obtenido, c: 76,56%, H: 3,37%.
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SINTESIS DE G-OXAPREGNANOS

3B-acetoxi-7—1odo-19-Formi1oxi-5, 7-seco-6-norpregnano-s, ao-di ona
(51)

36-Acetoxi-5a,65-dinidroxipregnan-20—ona 11 (220 mg) en

CC14 (25 m1) se trató con óxido de mercurio (800 mg) e iodo

(1,2 g) según e1 método A de 1a página 173 durante 3 ns a tempe

ratura ambiente obteniéndose e1 secoesteroide 51 (260 mg),

homogéneo en CCd (sistema 1); EH: m/z 345 (H-I-ACOH, 47.), 299 (345

HECOB,47.), 254 (M-I-Ani'l'lo C-AniHo D, 647.), 191 (M-I-AniHo A

-H, 6%), 127 <1, 70%), 43 (CH3CO, 100%); RMN1H: a 0,71 (s, 3H,

H-1a), 2,13 (s, 3H, H-21), 2,04 (s, 3H, acetato), 3,15 (dd, J=11 y

3HZ, lH, H-7), 3,42 (dd, J=11 y 2HZ, 1H, H-7), 3,63 (dd, J=15 y

4,5Hz, 1H, H-4a), 4,32 (d, J=12HZ, 1H, H-19a), 4,54 (d, J=12HZ, 1H,

H-19b), 5,42 (m, 1H, H-3), 8,12 (s, 1H, Formiato); e] espectro RHN

13€ se describe en e] apéndice, página 206.

36,19,20-triacetoxi—5a-H-6—oxapregnano (1;)

A una squción de1 secoesteroide 91 (109 mg) en etano1 (12

m1) a 0°c se agregó borohidruro de sodio (27 mg). La mezc1a de reac

ción se agitó 1 hora a 0°c y 1uego 2 hs a temperatura ambiente, se

acidiFicó con ácido c1orh1drico di1uido, se concentró, se diIuyó

con agua y se extrajo con éter. La Fase orgánica se seco sobre

Na2804y SC evaporó obteniéndose 61 19-hidroxi-G-oxaesteroide

19 (96 mg); RHN1H: a 0,79 (s, 3H, H-18), 1,14 (d, J=6HZ, 3H,

H-21), 3,33 (t, J=11HZ, 1H, H-7a), 3,49 (d, J=11Hz, 1H, H-19a),

3,58 (dd, J=5 y 11HZ, 1H, H-7B), 3,66 (m, 1H, H-20), 4,04 (d,
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J=11HZ, IH, H-lgb), 4,14 (dd, J=5 y 12HZ, lH, H‘5CX), 5,19 (m, lH,

H-3). 19 se disoïvió en anhídrido acético (2 m1) y piridina (2

m1) y se dejó con agitación una noche; e1 producto obtenido 1uego

de] procesamiento extractivo, se puriFiCó mediante cromatografía

F1asn (soivente hexanO/ACOEt2:1) obteniéndose 1;, homogéneo en

CCd (sistema 2), PF: 156-157°C; EN: m/z 404 (M-ACOH, 16,5%), 344

(M-EACOH, 1007.), 316 (M-EACOH-CO, 53,5%), 284 (M-3ACOH, 6,57.), 256

(M-3ACOH-CO,6,27.); RMN1H: 6 0,66 (5, 3H, H-IB), 1,16 (d, J=5HZ,

BH, H-al), 3,32 (t, J=11HZ, IH, H-7oz), 3,60 (dd, J=5 y IIHZ, lH,

H-7B), 4,10 (dd, J=5 y 12Hz, lH, H-5q), 4,19 (d, J=11Hz, 1H,

H-19a), 4,43 (d, J=11HZ, IH, H-lgb), 4,86 (m, IH, H’EO), 5,20 (m,

1H, H-3); e) espectro RMN13€ se describe en e1 apéndice, página

206. Aná1isis, ca1cu1ado para C26H4007, c: 67,22%, H: 8,68;

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

Acido 36-acetOXi-2o-ox0-5d—H-6-oxapregnan-19-0ico (12)

Una so1ución de 19 (190 mg, obtenido como se indicó arriba)

en acetona (8,4 m1) SC trató con reactivo de Jones (0,84 m1) duran

te 4 hS a 0°C. Luego de1 pT‘OCCSOextractivo se ODtUVOZ; (136

mg). EM: m/z 332 (M-ACOH, 12,5%), 314 (M-ACOH-Heo, 6%), asa

(M-AcOH-coe, 2%), 304 (M-AcOH-CO, 1,6%), 286 (M-AcOH-HCOBH,

1,3%), 247 (M-AcOH-Ani110 D-H, 9,3%), 43 (CH3CO, 100%); RMN1H:

a 0,66 (s, 3H, H-1e), 2,06 (s, 3H, acetato), 2,14 (s, 3H, H-21),

3,40 (t, J=11HZ, 1H, H-7a), 3,79 (dd, 0:5 y 11Hz, 1H, H-7B), 4,47

(dd, J=5 y 13Hz, 1H, H-Su), 5,17 (m, 1H, H-3), 5,7 (oa, 1H,

COEH).
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ÁCÍGO3,20-dioxo-S«-H-6-oxapregnan—19-01co (Ii)

A una soïución de 12 (377 mg) en metano1 (54 m1) se agregó

gota a gota hidróxido de sodio 10%(5,9 m1) bajo atmósfera de ni

trógeno y 1a mezcïa de reacción se agitó durante 15 minutos a 25°C.

Se acidifico con ácido ciorhidrico 1Ny se extrajo con éter, 1a

Fase orgánica se 1avo con agua y se seco con Na2804 rindiendo

Iuego de evaporar e1 soivente e1 3-hidroxiderivado 1; e1 cua1 fue

disueito en acetona y tratado con exceso de reactivo de Jones hasta

coior naranja persistente a 0°C. Luego de] proceso extractivo se

ODCUVO15 (280 mg). EN: m/e 348 (M+, 1,7%), 304 (M-COB,

5,7%), 308 (M-HCOEH, 6,5%), 43 (CH3CO, 100%); RMN 1H: 5 0,70

(s, SH, H-18), 2,14 (s, BH, H-21), 3,38 (t, J=11Hz, 1H, H-7a), 4,54

(dd, J=5 y 11Hz, 1H, H-5u), 3,74 (dd, J=5 y 11Hz, 1H, H-7B), 7,5

(Da, IH, C03H); e1 espectro RMN13C se describe en e] apéndice,

página 206.

MEDICION DE LOS TIEMPOS DE RELAJACION LONGITUDINAL (T1) E

INCREMENTO POR EFECTO NUCLEAR OVERHAUSER (ENO)

Las mediciones se reaïizaron sobre 6,19-óxidoprogesterona

(Lg), 6,19-óxido-11-cetoprogesterona (1;) y 11,19-óxidoproges

terona (¿1) sintetizadas según se describe en e] capituïo 3. Los

compuestos Fueron recristaiizados de MeOHy Ios precipitados recogi—

dos por Fiitración a traves de papei endurecido y manejados con ma

teriaies no metá1icos, para evitar impuriFiCar 1os esteroides con

particuïas paramagnéticas.
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E1 CDC13uti1izado Fue destiIado en un equipo de destiïación

previamente 1avado con detergente (OaKite), con EDTA7 Finaïmente

agua desionizada, y secado en estufa (105°C). E1 soïvente Fue

guardado bajo atmósfera de N2 sin agregado de desecantes, hasta
SUuti1ización.

LOST1 y eno se determinaron a 16 concentración de 100 mg/m1

en CDCÏ3, uti1i2ándose tUDOSpara RMNnuevos en cada C350.

Medición de 1'1

Para 1a medición de T1 se apIiCó 1a secuencia de pu1sos que

se esquematiza en 1a Figura 66. Los vaïores de D' (At+ T')

utiïizados corresponden a 1a técnica de inversión-recuperación

rápida, ya que dicho tiempo no es suficiente para Iograr 1a reïaja

ción total de 1os carbonos, trabajandose en condiciones de estado

estacionario, para Io cua] se descartaron 1as cuatro primeras se

cuencias. Para restar importancia a pequeños errores en Ios pulsos

se alterno 1a Fase dei puïso de 90°, reaïizándose una vez según +x‘

y otra vez según -x3 sumándose y restándose 1a FID obtenida según

+y' en cada caso respectivamente.

Los valores de At (0,74 s) y T' (3,6 5) utiïizados permitie

ron 1a determinación adecuada de vaïores de T1 de hasta 2,16 s

dado que esto cumpïe 1a reïación D'/T1 > 0,5.

En cada caso se reaïizaron 8 espectros (1000 pu1505) con distin

tos va1ores de Tm, correspondiendo e1 úïtimo (Tf) a un va10r

suficientemente grande comopara produéir 1a re1ajación tota] de

105 CBFDOHOSantes de1 pu1so de 90°.
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T1 t<1ao+x——Tm——9oix——:F10+y--T'1n1m

Tm = Tm_1 + Irn Fase 510+,

TF= 'X 

n 130 (Ta-—90+x--F101--TD--90+x-—F102)n

1H BA BA

Ta=6T1

Figura 66- Secuencias de puïsos empïeadas en 1a determinación deï

tiempo de reïajación Iongitudinaï (T1) y de1 incremen

IO por efecto nucïear Overnauser (f1).

Para 1a automatización de 1a determinación secuencia] de los es

pectros se utiïizó 1a secuencia indicada en 1a Figura 66. Esta

permite una correcta distribución de 105 tiempos entre pu1sos den

tro de un rango determinado. En particuïar en 105 esteroides ensaya

dos se utiIiZó un va1or de Tminiciaï de 0,1 s, de Im inicia]

también de 0,1 s, mientras que e1 va10r de SI e1egiao Fue de 0,05

S. LOSVBÏOT‘CSde Im y Tm resuïtantes Fueron 105 siguientes:

Espectro 1 2 3 4 5 6 7 e

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



187

Los primeros cuatro vaïores de Tmson 1os más adecuados para

1a determinación de 1os T1 de ios carbonos de1 aniï1o esteroidai

dado que se encuentran en e1 rango 0,3 T1 < Tm < 1,5 T1 (para

T1 de 0,5 S), mientras que Ios espectros 3-7 presentan Ios V310

res más adecuados para 1a determinación de ios T1 de ios meti1os

anguiares (para T1=1,5 S). De este modo se cuprió todo e) rango

de Tmnecesario para 1as experiencias reaiizadas. Fina1mente e]

espectro 8 daria una idea de1 vaior de Im .

Los espectros Fueron representados graficamente con igua] esca

1a vertica], determinándose 1a aïtura de cada pico. Dichos va1ores

Fueron re1acionados con Ios Tmcorrespondientes según 16 ecuación

indicada en 1a página 149, obteniéndose a partir de e11a ios V810

res de T1 mediante una regresión no 1inea1 de cuadrados minimos,

10 cua] no requiere 1a determinación de IG , disminuyendo el efecto

de 105 errores de I, en e] vaïor de T1 presente en 1a regresión

1inea1 (108(I, -ITm) VS Tm). E'l 1istado de1 programa de compu

tación utiiizado para este Cáïcuïo se presenta en 1a página 195.

Medición dei incremento nuc10ar Overhauser (n)

Para 1a medición de n se apiico 1a secuencia de puïsos esquema

tizada en 1a Figura 66 (pág 185). La misma permite 1a obtención

simultánea de una FID con efecto nuc1ear Overhauser (F101) y otra

sin el mismo (F102) (ambas correspondientes a espectros totaimen

te desacopiados de 1H) evitándose asi cuaïquier diferencia debida

a 1a modificación de Ias condiciones de medición durante 1a determi

nación.
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Experimentaïmente, Ta correspondió a 8,97 s mientras que TD

Fue 13 S, 10 cuaï permite 1a correcta determinación de] eno de aque

1105 carbonos CUYOST1 sean menores de 1,5 S, es decir adecuados

para 1as experiencias desarro11adas.

Debido a1 distinto ensanchamiento de 1as señaïes en 105 espec

tros con y sin eno no Fue posible determinar n en base a 1as aïtu

ras de 1as seña1es. TampocoFue posibïe determinarïo en base a 1a

integración de Ias seña1es en Forma directa ya que no se pudo mante

ner 1a integración reIativa de un espectro a otro. Por 10 tanto se

debió caïcu1ar 1a integración de cada seña] relativa a la corres

pondiente al soIvente (CDCÏB) en cada uno de 105 espectros y

1uego comparar 105 vaïores Obtenidos. E1 vaïor de n se Obtuvo de 1a

siguiente ecuación:

n -1eno - 1° o n = meno/10) — 1

Io

donde ¡eno es 1a 1nte5ración reïativa a1 C13CDen e1 espectro

con eno e lo es 1a integración relativa a1 C13CDen e1 espectro

sin eno.
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METODOS COMPUTACIONALES

Los programas Fueron ejecutados bajo Microsoft DOS3.30 en una

computadora IBMPS/e 30 con procesador Inte] 8086 (8 MHZ), coproce

sador matemático Intei 8087, 640 K de memoria principai, 128 K de

memoria de pantaiia y 200 K de memoria auxiiiar, disco rigido de

3,5“ (20 MD), diSCO Fiexibie de 3,5" (720 Kb), monitor coior de

aita resoiución, tarjeta gráfica MCGAoperando en modo VGAmonocro

mático (640x480pixeis) para 1a presentación de gráficos de aita

resoiución y un dispositivo puntero tipo 'ratón'. La impresión de

gráficos se reaiizó en una impresora IBMProprinter 4202.

PCMODEL(versión 2.0) es una versión para 300 átomos dei progra

ma MODEL(versión VAX1.1) de C. Sti11, Universidad de Coiumbia.

Fue modificado por Kosta Steiiou Universidad de Montreai y adaptada

para IBM-PCy compatibles por M.M.Mid1and, Riverside, Universidad

de Caiifornia. Las modificaciones tratan principaimente de hacer 1a

estructura de archivos de'l PCMODELcompatibie con MMx, MM2, MNDoy

MOPAC,agregando aigunas caracteristicas mejoradas dei MMXy tam

bién mejoras en ios gráficos. Aunquese hace una referencia exp]ici«

ta a ios programas de Aiiinger MM2y MMP2(QCPE) a io iargo de todo

ei PCMODEL,tanto MMEcomo MMPa, en sus formas actuaies, no iogran

manejar muchos detaiies que ei PCMODELies atribuye. PCMODELes un

programa de modeiado moiecuiar interactivo ei cua] utiiiza 1a mayo

ria de ias caracteristicas dei programa MMxexcepto para cáicuios

pi VESCFy anaiizador de ánguïos diedros. E1 programa está diseñado

de manera que resuite €áci1 de utiiizar y tiene una variedad de op

ciones para crear y presentar estructuras, 851 comoopciones de pre».
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sentación y Cáïcuïo de superficies m01ecu1ares, superposición de

conformaros, cá1cu10 de constantes de acopIamiento 1H-IH (ecua

ción de A1tona [97]), etc.

E1 programa MMXderiva dei MME(QCPE 395) con 1as subrutinas pi

de] HMPI (QCPE 318) incorporadas. Está basado en el MMBPde D.

Roher, adaptado a MicrOSOFtFortran 77 V. 4.0 por J.J.Gajewski y

K.E.Gi1bert. Incïuye además rutinas pi ampiiadas y de convergencia

rápida. Incorpora constantes 061 MODELV 1.3 (CïarK Stiïï) y tiene

una capacidad máxima de 128 átomos. E1 programa opera en Forma no

interactiva y es compïementario del PCMODEL.E1 campo de Fuerza MHX

utih‘zado por PCMODELy MMXes una extensión de] MMEde AHinger

[98] que incorpora eï concepto de parámetros generaïizados de C.

Stiil, permitiendo e1 cá1cu10 de una gran variedad de estructuras.

La versión utiïizada reconoce 60 tipos de átomos incïuyendo radica

1es, aniones, cationes, metaies de transición y átomos de estados
de transición.

Los programas PCMODEL(V. 2.0) y MMXFueron adquiridos a serena

Software, Bïoomington, Indiana.

E1 cá1cu10 de p1anos de cuadrados minimos se rea1i26 con e]

programa PLANOS(V.89.1). Este permite calcuiar a partir de un

archivo en Formato MMX(obtenido por PCMODELo MMX)e] mejor pïano

para un grupo de átomos, determinar desviaciones de átomos a 105

pianos calculados y ángulos entre pianos. E1 programa Fue escrito

en QuiCKBasic Microsoft V 4.o y compiïado como archivo ejecutaDIe.

E] Código fuente se indica a continuación.
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REHitiiiiiillPLANOS V 89.1 por B. Burton (26-A-O?)II!I|I|I¡I
DECLARESUBangulo (aaII, ¡a2!, bbl!, thI, ¡ngIII
DECLARESUBdesv Ial!, hI!, Cl!, cordI!, tordEI, cord3!, desl!)
DECLARESUB leer (Ii)

DECLARESUDnuoero (JI, DI, LIlt, nuil!)
ON ERROR GOTO handIer

REH tSTATIC

SCREEN0: COLOR2, 0: CLS : archl = 0: LILL 'pIanos.out'
PRINT ' CALCULO DE PLANOS DE CUADRADOS HINIHOS': PRINT

start: INPUT'Nonbre del archivo'; ARS: IF ARi = " TRENEND
archX = I: OPEN ARS FOR INPUT AS II

OPEN 'planos.out' FOR APPENDAS le

PRINT ¡2, 'PLANOS89.1'

PRINT IE, ' CALCULO DE PLANOS DE CUADRADOSHINIHOS': PRINT le,

CALLleer(LItl: CALLnuneroIóI, 65, th, nato-I: NOHBS= LEFTtILlS, 60)

PRINT le, ARS: PRINT ¡2, NOHDS
Iabl:
FOR j = I TO 2

CALLIeerILItI

NEXT I

IF LEFTSILIS, l) () ' ' THFNCALLIeerILIi)

CALLnuneroIl, 5, LIS, nron)

CALLnucaroIES, 30, LIS, nattch)
IF nattch HDDO ) 0 THENncon = I * ncon I lNTInattch l OI ELSE ncon = ncon F nattch / O

FOR j = I TO ncon

INPUT lI, LIS

NEXT j

DIHcordInatoc, 3)
FOR j = I TO nato- STEP 2

IF EOFII) TREN SOTO IabE

FOR k = I TO 3

INPUTll, :orde, II
NEXT k

INPUTAI, junkI, junkE
IF EDFII) OR j 4 l } natal THEN SOTO IahE

FOR k = l TD 3

INPUTII, cordIí F I, k)
NEXT k

INPUTOI, junkI, junk?

IabB: NEXT i

DIHplanoInatoc, IO): DIHaa(lO): DINbeIO): DIH ¡[(10): pl = I
lah3: tip = I: j = I

HHILE tcp () 0

INPUT'atosc para calcular plano tedio (0 para terlinarl’; tnp
pIanan, pII = tlp: I = j + I

HEND
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II = 0: ya i 0: ¡e = 0: n = 0
FOR j = l IO natoa

IF planon, pl) () 0 INEN
xa = cordelanon, pl), I) 6 ¡e
ya = cordeIanon, pl), El I ya
ze = cordeIanan, pll, 3) ü 1|
n = n 9 I

END IF

NEXT i

xa = xa / n: ya = ya l n: ze = 1| l n
uE = 0: v2 = 0: uv = O: uz = 0: vz = 0

FOR j = l TO natoe

IF planon, pl) = 0 THENSOTOIahh

ue = ue I (tordíplanolí, pll, l) - xa) ‘ 2
v2 = v2 e (cordeIanon, pl), 2) - ya) ‘ 2
uv = uv 0 Icordtplanon, pl), II - ra) 0 IcordeIanon, pl), El - ya)

uz = uz a (cordelanOII, pl), I) - ¡al I cordelanon, pl), 3)
vz = v1 I (cordelanon, plI, EI - ye) G cordlplanoIí, pll, 3)

labh: NEXT j

d = uE í v2 - uv ‘ 2

a = (uz i v3 - uv i vz) I d: b = (v1 I uE - uv i uz) / d: c‘= ¡e - a i ¡l - b I ya
aaipl) = -a / h: chpI) = -c / h: bepII = l / h
CLS : PRINT'nejnr plano para los atoaos'
FOR j = I TO natal

IF pIanon, pl) () 0 TNENPRINTplanoIi, pl); ' ';
NEXT i

PRINT : PRINT : PRINT 'Ecuación del plano A a x - y + B e z ü C = 0'

PRINT'A='; aaIpII: PRINT'B='; bepI): PRINT'C='¡ chpl): PRINT
INPUT'Desea calcular desviaciones al plano IS/NI'; Os
IF Oi = 'N' OR OQ = 'n' TREN SOTO Iahb

PRINT 'CALCULO DE DESVIACIONES DE ATOHOS RESPECTO DEL PLANO'

PRINT

lab31: DIHatoaosInatoa): tap = l: j = l
HHILE tip () 0

INPUT'atoao para calcular desviacion IO para terainar)’; tap
atolost) = tcp: j = j + l

HENO

IF atoaosIII = 0 THENSOTO labs

PRINTIE, ' Desviaciones del plano ledio definido por los atonos'
FOR j = I IO natal

IF pIanoII, pl) () 0 THENPRINTIE, planon, pl); ' ';
NEIT í

PRINT IE, : PRINT IE,

FOR j = I TO natoa

IF atoaost) = 0 INEN SOTOlabs

CfiLLdevaaaIpl), thpl), ctIpll, cordIatoeostI, II, cordIatoeost), EI, cordIatoaos(¡I
PRINTIE, USINS'Il'; alo-eSIII; : PRINTUSINB'll'; atoaost);
PRINT OE, ' '; : PRINT “ ';

PRINTIE, USINS'tlii.lllll‘; des: PRINTUSINB'alll.0llll'¡ des
lab5: NEIÏ i
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PRINTOE, : PRINT IE, : PRINT : INPUT'Desea calcular otras desviaciones (NISI'; Oi
CLS : IF OS = 'S' OR OS = 's' TNEN ERASE atoans: SOTO Iab3l

labb: IF pl = IO TREN SOTO lab?

PRINT: PRINT 'Oesea calcular otro plano para '; ARS; ' IS/Nl'; : INPUT"; Oi

CLS : IF Oi () 'N' ANDOS <) ‘n' INEN pl = pl 0 l: ERASE atenas: SOTO lab3

IF pl = l TREN SOTO fin

lab7: PRINT 'CALCULO DE ANBULOS ENTRE PLANOS'

PRINT

PRINT'Planos disponiblesz'
FOR k = l TO pl

PRINT'plano '; k; ': '; : PRINTIE, 'plano '; k; ':.':
FOR l = l TO nato

IF plann(j, k) () 0 THENPRINTplanolj, k); ' '¡ : PRINTIE, planotí, k);
NEIT j

PRINT : PRINT IB,

NEXT k

IF pl = E TREN í = l: k = 2: GOTO labOI

IabO: INPUT'angulo entre planos (¡,1; 0,0 para terainarl'; l, k
IFj=OORk=0THEN SOTOfin
lahBI: CALLangulotaan), aalk), bej), thkl, angl
PRINT¡2, 'angulo entre planos '; j; 'l‘; k; ‘ '¡ : PRINTIE, USINS'*III.I1'; ang; : PRINTIE, "':
PRINTUSINS '*Oll.ll'; anq; : PRINT '°': PRINT

IF pl = 2 THEN GOTO fin ELSE SOTO labfl

fin:
PRINT O2, : PRINT OE, 'fln de ‘; NOHES
PRINTla, ':::::""""":::::::::::'"-'----'--:::::::::::::: """ " '
PRINT ¡2,
CLOSE OI: CLOSE IE

PRINT: PRINT : INPUT'desea calcular otra aolcula IS/Nl'; Oi
IF Oi (> 'N' RNOOi () 'n' THENERASEcard, plano, atoaos, aa, bb, cc: CLS : SOTOstart

labR: PRINT: INPUT'Ilprilir los datos antes de salir (SIN)'; Oi
SELECT CASE Oi

CRSE'N', 'n'
END

CASE'S', '5'

SHELL'COPY planos.out prn'
CASE ELSE

SOTO lab?

END SELECT

END
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handler: x: = ERR

lF x: = S3 aun archx = 0 IHEN

RESUHE NEXI

ELSEIF xx = 43 AND arch! = 1 IHEN

PRINÏ 'el archivo no existe'
RESUHEstart

ELSE

ERROR xx

DN ERROR GDID 0

END IF

SUBangulo (aal, aaa, bbl, bbE, eng!)
REH¡ngulns entre -90 y +90
rosana = (¡al i aa? + bbl i the + ll

seno = SDR((bbl - bbE) ‘ E * (bb! i aaa - ¡al i bb?) " E + (aaa - aal) ‘ 2)

IF aa? ) ¡al DR (aa? = ¡al ANDbb? ( bbll THENseno = -seno

IF coseno = 0 AND seno = l ÏHEN

angl = 90
ELSEIF coseno = 0 ANDseno = -l THEN

angl = -90

ELSE angl = AïN(seno / coseno) * 180 / 3.1A159265l
END IF

END SUB

SUBdesv (al, bl, cl, cordl, corde, tarda, des!)
des! = -(al i cordl - corde + cord3 i bl + cl) l SDR(¡1 ‘ E * bl ' E i l)

END SUD

SUDleer (lá)
ls = ": St = "
NHILE S‘ <) CHRt(10)

Si = INPUT¡(1, ll): li = ls # Si
NEND

END SUD

SUDnunero (a, b, Llli, nusl)
nt = "

FDR i = a ID b

ÏEHPS = HibilLlli, i, ll: IF TEHPS() ' ' THENnt = nt # TEHPS
NEXT i

lF ni <) " IHEN nunl = VAL(nS) ELSE null = 0

END SUB
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EI CáTCUIOde tiempos de reIaJación 1ongitudina1 se rea1i26 por

e1 programa EXPFIT (V. 89.2). E1 mismo reaïiza e1 ajuste de Ios da

tos experimentaIes de intensñdad de señaïes en unafsecuencia de tie

po inversión-recuperación a yna ecuación exponencia] según e1 méto
do descripto por M. Sass y D. Ziessow [91]. La saIida de datos in—

cïuye e] va10r de T1 para cada núcïeo y e1 coeficiente de corre

1ación correspondiente. Comosegunda opción e1 programa permite e1

ajuste de cuaïquier juego de datos a una ecuación exponencia] gené

rica. E1 programa Fue escrito en QuicKBasic Microsoft 4.o y compi1a

do comoarchivo ejecutabIe. e1 codigo Fuente se indica a cont1nua

RE! ¡{SOSQQSEXPFIÏV 89.2 por S. Burton (22-5-89Iitcvoeoon

DECLARE SUB ITER (I

OPTION BASE 1: REN SOYNANIC

ON ERROR SOTO hindlar

DINTIIOI, SIIOI, ¡(10), NUSIEI
start: VIEN PRINT: SCREEN 02 COLOR 15, l: CLS

LOCATE10, 30: PRINT 'IOOI E x P F I T lavo'

LOCRTE13, 23: PRINT'Elija el ¡just! a realizar (I 6 2):'

LOCRTEIS, 25: PRINT 'l.CáIculo de Il I=a+biEXP(t¡u/Tll'

LOCATE17, 25: PRINT '2.Ajustl gcnlrll Yla+b0EXP(k!II'
IOLEI: Oi I INKEYi: IF O! (> '1' ANOOi (> '2' THENSOTO IOLEI

LIlI I 2: COI! I Is K I 0: B I 0: CORRl 0: ¡rtht = "

¡rca! I 0: KILL 'PITEXP.BAI': KILL 'FITEIP.RA2'

IF Oi = '2' THENSOSUBPANTO:PRINT 'Entrada', 'X', 'Y': Flïs I 'FITEIP.BR2': SOTOIibl

SOSUB PONTE: INPUT 'Noubr|'¡ NOHS: INPUT 'NÚISFO de núclnos'; NNX: ERASE NUI: REDIH NU¡(NN¡)

FIT! a 'FIIEXP.ORI': OPENFIT. FOR APPENDAS II: NRITE ll, NOHs: CLOSE ll

FOR N I I TO NN!

IabO: SOSUBPANTE: INPUT 'Núcloo y posición'; NUSIH)

SOSUBPRNTO:PRINT 'Entradl', 'tnu’, 'IntinsIdad', , LEFTSINOHS,IS); ' '; LEFTSINUSIH), S)

labI: SOSUB PANTI: CLS z PRINT 1, z LII! I CSRLIN: COI! t POSIO)

SOSUBPANTB: INPUT 'Núooro de datol'; NI

EWSET.S:REOIHT(N1I.SINI)
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FOR I = 1 IO N1

SOSOO PARIa

IF os = 'e' IHENlNPUI 'X, v-; I(I), S(I) ELSEINPUT'tau, Intensidad'; III), S(I)
SOSOP PANII: PRINT I(I), S(I): IF I < NX IHEN PRINT I + l,
LIl! = CSRLIN: COI! = POS(0)

NEXT I

labE: SOSOOPARIe: COLORI, 11: PRIRI 'E'; : COLORll, 1: PRIRI -OIIAR-,

COLOR l, 11: PRINT 'C'; : COLOR 11, l: PRINT -ALCOLAR-,

COLOR l, 11: PRINT 'R'; : COLORIl, l: PRINT 'ECOHENZAR',

COLOR1, ll: PRINI 'T'; : COLORII, 1: PRINT 'ERHINAR'
labEI: OPcs = IRKEvs

SELECI CASE OPCt

CASE'e', 'E'
SOSOO EOIIAR

CASE'C', 'c'
SOIO Iab3

CASE'r', 'R'
SOIO labO

CASE't', 'I'
SOIO labh

CMEHH
SOIO IabPI

ENO SELECI

Iab3: OPEN FIIt FOR APPENO AS GI

IF Oi = 'I' IHEN HRIIE Il, NUS(H)
FOR I = l TO N!

HRIÏEll, T(I), S(I)
HEXI I

IF Ot = 'l' IHENHRITEll, -9999, -9999
CLOSE ll

SOSUB PANIE

reit: IF OS = '2' IHEN
PRINT 'Ecuación Y=a+blEXP(ktX)'

INPUI'Entrar un valor tentativa de k: ', A
ELSE

INPUT'Entrar un valor tentativa de T1: ', A
A = -l l A

END IF

ECSUEPANTE:INPUI 'Errnr porcentual de Iteración'; EP

CALL ITER

IF A = 0 THENBOSUBPONTE: PRINT 'iiitillÏERACION DIVERGENTEiiiiti': SOTO reIt

IF Os = '2' THEM

SOSOOPANIO: PRINT 'Ecuación Y=atbiEXP(kiX)'

SOSOR PANTI: CLS : LOCAIE a, l: PRINT 'kr'; A
ELSE

BOSUB PANTO

PRINI 'Ecuación l=a+biEXP(tau/Il)', , LEEIsIRORs, 15); - I; LEEIsIRusIuI, O)
OESUB PARII

CLS : LOCAIEe, 1: PRIRI 'TI='; -I / A
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END IF

LOCATE10, I: PRINT 'a='; K: LOCATEIE, l: PRINT 'b='; B

LOCATE15, 1: PRINT 'Coeficiente de Correlación: '; CORR

OPEN FIT! FOR APPEND AS il: URITE il, A, K, B, CORR: CLOSE il

BOSUB PANTE: INPUT 'APRETAR CUALQUIER TECLA PARA CONTINUAR', OPC!

IF OS = 'B' THEN SOTO labA

NEIT N

Iabh: CLS : COLORI, II: PRINT 'I'; : COLORll, l: PRINT 'HPRIHIR',

COLORI, ll: PRINT 'E'; : COLORII, 1: PRINT 'RADAR',

COLORI, II: PRINT 'R'; z COLORII, 1: PRINT 'ECOHENZAR',

COLORl, ll: PRINT 'P'; : COLORII, I: PRINT 'AUSA',

COLOR I, Il: PRINT 'A'; : COLOR II, 1: PRINT 'BANDONARPROSRAHA'

labs: OPCt = INREYS

SELECT CASE OPC,

CASE'I', 'i'
SOSUB IHPR

CASE'S', '9'
CLS : INPUT'Nonbre de archivo'; archt
ORDENt = 'COPY ' + FIT! + ' ' + archt

SHELL ORDEN!

CASE'r', 'R'
SOTOstart

CASE'P', 'p'
SHELL

CASE'A', 'a'
SOTO fin

CASE ELSE_
SOTO Iab5

END SELECT

SOTO labh

fín: CLS : INPUT 'AOANOONARPROGRAMA(S/N)‘; OPCS

IF OPCi = 's' OR OPCS = 'S' THEN END ELSE GOTO labfi

END

DATAo,o,o,o,o,o,o,o,o,o
PANTO:

VIEH PRINT 1 TO e: SCREEN o: COLOR 11, 1

CLS

RETURN

PANTI:

VIEN PRINT 2 TO 22: SCREEN 0: COLOR 10, 0

LOCATELlll, COI!
RETURN
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PANTB:

VIEN PRINT 23 TO Eh: SCREEN 0: COLOR 11, I
CLS

RETURN

EDITOR:

DO

GOSUEPANIE: INPUI 'Núlero de entrada a alterar'; J!

LOOP UNTIL Jx <= ux AND Jx > o

IF es = '1- THENINPUT'tau, IntensidadF; ¡(1x), SIJ!) ELSE INPOT'x,x-; I(Jx), STJxT
susua PANTI: cLs : L11x = CSRLIN: coxx = POS(0)

FOR 1 = 1 TO Mx

PRINTI, T(I), SII)
NEXT 1

LIIx = CSRLTN: c011 = POS(0)

RETURN labe

IHPR:

OPEN FITi FOR INPUT AS Il

IF O! = '2' THEN

FOR I = 1 IO NX

INPUT II, IHPI, THPE
NEXT'I

INPUT il, R, K, D, CORR
LPRINT'Ecuación Y=a*biEXP(kiX)': LPRINT ' '

LPRINT 'k='; A: LPRINT 'a='; K: LPRINT 'b='; B:

LPRINT'Coeficiente de Correlación='; CORR
ELSE

INPUT ¡1, nous: LPRINT nous: LPRTNT' '
FOR u = 1 TO uux

INPUT ¡1, Mustu)
no

INPOT¡1, THPI, rape
LOOP ONTTL THPI = -9999 nun THPE = -9999

INPUT ¡1, A, K, a, cuan

LPRINTuus(u), '11=-¡ -1 / A, 'Coef. de corr.='; cuan
NEXT u

END IF

CLOSE ax

RETURN

handler: xx = ERR

IF xx = 53 AND arca! = 0 THEN

RESUHE NEXT

ELSEIF xx = 53 AND arca! = l THEN

PRINT'el archivo no existe'
RESUHEstart

ELSE

ERROR xx

ON ERROR SOTO 0

END IF



sua IÏER STATIC

SHARED14), 5(), 2(), N1, ER, A, K, n, CGRR
01v = o

INII: RESTORE:READE2, E, SÏE, SE, s, ïE, IEe, STEE, IaE, IEEE
FOR I = 1 TO NX

H=E2EnHeEAEIUH:E=E«EHMEIHH
STE = STE + S(I) « ¡(1) u EXP(A i ï(l))
fl=5E+HHiEWMlTHH: =s+uu
H=TE+TH)lUHAETHH
EE=HE+HHiEWGiAlTHH
SHE=HH+SU)GHU‘BEEWMITHH
mE=ME+Hn"2eEmeïun
WH=ÏH2*HH“ElEWRiñIÏUH

NEXT I

G=Wiiü-E‘2)INEEGEIE-Siülifi+(S!E-MiSUiTR
en = (Mx c ïEe - ÏE l E) l SÏE e (N1 I E2 - E * es e SIEE + (SE l IE - s l rEa) l TE
W=BD*GEIE-SEH)IRE+EiGlE-Nliülimü
A = A - e / so: ERRB = ABS(G / sn u 1oo / A)

IEmv=omm
DIV = ERRE

ELSEIF ERRE > 01v THEN

A = o: SOTO FIHIT

END IF

IF ERRe > ER THEN

PRINT 'Error x = -; ERRB: DIV = ERRE

BÜÏD INI!

ELSE B = (S l E / N! - SE) / (E ‘ 2 l N1 - E2): = (S - B i E) / N!

END IF

ERASE 2: REDIH 2(N1): ZZ = 0: SS = 0

FÜR l = l ÏD NZ

Z(l) = K # B i EXP(A i Ï(l))

22 = ZZ * (Z(Il - S l NX) ‘ 2: SS = SS E (S(I) - S / N2) ‘ 2

NEXT l

CORR = ZZ / SS

FINIÏ:
END SUB



APEND I CE
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A continuación se deta11an 105 desp1azamientos qu1micos de RHN

13Cde 105 principaïes compuestos sintetizados en e] presente

trabajo de tesis. Las asignaciones se basaron en asignaciones pre

vias de esteroides [55], eñ 1a Fase re1ativa de] correspondiente

espectro APTy, en aïgunos C6505, por irradiación se1ectiva de 105

hidrógenos respectivos.



201

DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS DE 13€

Carbono 12 13 15 23; ¿gg 25
1 33,13 33,51 34,58 34,38 32,80 32,72
2 40,95 40,59 33,38 28,30 28,51 28,83
3 198,38 198,50 198,17 72,11 71,39 89,77
4 114,78 118,38 127,98 38,38 38,97 41,24
5 171,44 188,98 183,09 87,09 75,82 74,37
8 78,98 78,48 32,74 75,24 58,07 82,05
7 28,44 23,58 28,01 35,09 38,38 23,31
8 33,83 30,94 34,47 30,84 30,84 33,28
9 50,00 54,22 57,24 47,34 44,94 48,59

10 45,83 47,99 47,33 38,71 38,87 45,80
11 22,90 207,58 77,88 21,08 21,08 22,59
12 38,37 43,78 41,10 40,37 39,43
13 44,88 55,31 44,05 44,27 44,27 44,58

54,78 58,33 52,88 55,92 55,38 54,55
15 23,87 28,20 23,33 24,24 24,24 23,88
18 23,87 22,84 22,72 22,82 22,82 22,92
17 83,03 81,43 84,04 83,54 83,54 83,30
18 13,83 14,29 15,54 13,54 13,54 13,79
19 75,40 78,00 89,49 17,94 18,93 87,40
20 208,85 207,29 208,19 209,53 209,53 208.95
21 31,29 34,49 30,98 31,47 31,47 31,39

CH3902 — — - 170,39 171,08 170,04
QH3C02 - - - 21,33 21,33 21,27



Carbono

1

0340501.501

no

11

12

13

14

15

16

17

13

19

20

21

CH3go2

QH3C°2

23
35,07
50,16

203,52
37,25

135,35
123,95
23,96
31,96
53,67
47,16
77,11
41,15
43,92
52,66
23,44
22,60
64,13
15,30
73,20

207,62
31,12

1L
32,27
32,32

121,61
139,60
147,55
115,37
24,50
32,39
57,94
34,59

207,30
56,24
46,39
54,90
23,79
23,24
61,59
13,99
13,04

203,91
30,96

163,52
20,72

3211

36,65
36,12
71,25
32,74

141,71
119,93
31,33
33,52
60,53
36,79

211,36
57,74
45,66
54,24
25,33
24,34
56,85
13,16
13,59
69,43
23,63

329
36,43
35,49
73,03
32,23

140,13
120,53
27,13
32,94
59,07
37,40

210,00
57,03
44,93
53,43
25,40
23,70
53,65
12,93
13,11
71,79
19,31

169,99
21,27

339
32,16
27,13
71,17
36,04
65,10
53,91
23,59
29,35
42,33
35,03
20,62
33,43
43,33
56,91
24,23
22.70
63,30
13,25
15,36

209,03
31,47

170,00
21,29



Carbono ;_3_p

1 32,40
27,13

3 71,15
4 37,93
5 62,33
6 63,59
7 36,69
3 29,74
9 50,34

1o 35,09
11 21,39
12 33,73
13 43,33
14 56,24
15 24,33
16 22,34
17 63,26
13 13,12
19 17,05
20 203,92
21 31,42

CH3gpa 170,23
9H3c02 21,23
OQH3 

* Asignado por irradiación seïectiva de]
correspondienLe.

21
31,96
34,24
71,39
36,73
75,26
75,59
26,55
30,17
44,92
33,34
20,97
33,13
44,25
55,94
24,22
22,70
63,57
13,40
16,42

209,67
31,33

170,96
21,32

35g
31,34
29,10
71,06
37,26
75,74
35,55
26,65
30,59
45,33
33,56
21,06
39,00
44,31
56,11
24,33
22,31
63,73
13,51
16,14

209,25
31,46

170,64
21,44
57,73

352
30,91
32,14
67,55
41,16
76,13
35,47*
29,30
30,63
45,72
33,53
21,17
39,04
44,33
56,13
24,40
22,33
63,76
13,56
16,32

209,53
31,50

57,97

1H

203

36g
31,37
29,97
70,34
34,37
73,54
69,56
26,60
29,75
44,55
39,43
21,05
33,99
44,33
56,03
24,34
22,30
63,72
13,50
17,44

209,25
31,41
170,56
21,33
43,35



Carbono ¿gg 51 ¿L ¿gg
1 31,13 33,33 36,23 32,39

32,18 26,16 31,61 30,87
3 67,49 72,22 109,13 63,19
4 34,35 37,37 41,70 39,64
5 78,79 87,86 139,87 65,66
6 69,68 74,39 121,77 58,96
7 33,45 34,95 31,40 23,57
8 30,06 31,70 31,01 29,77
9 44,66 57,46 49,61 42,42

10 39,43 40,20 36,53 34,80
11 21,17 210,41 20,79 20,59
12 39,10 57,96 39,36 38,38
13 44,44 46,26 41,70 43,80
14 56,13 54,18 56,46 56,88
15 24,40 25,55 24,45 24,15
16 22,34 23,55 22,94 22,60
17 63,77 53,66 53,06 63,23
13 13,55 13,41 12,36 13,13
19 17,60 17,26 18,82 15,85
20 209,36 71,86 111,65 210,60
21 31,47 19,59 23,76 31,39

0H3goe - 170,09 — —

gfiacoa 21,36 - —
ogH3 43,03* 
OQHa 64,03

* Asignado por irradiación se1ectiva de 105 1H
COTFCSpOhdi CHI. e _>..

204

539
31,29
29,19

103,75
39,42
65,03
53,17
30,90
30,30
57,79
35,53
21,66
39,03
41,73
56,07
24,43
22.33
63,12
12,75
15,64

111,73
23,67

63,99



Carbono

1

DNIONUIbUJN

no

10

11

12

13

14

15

13

17

13

19

20 1

21

0-1390a

9H3coa
09-13

ogHa

152
32,13
23,39
09,23
41,42
32,91
34,43
49,32
29,31
57,29
35,00
20,33
39,03
42,15
53,33
24,43
22,79
33,12
12,33
17,03
11,73
23,55

34,19

¿4;
34,23
33,90

209,92
43,03
37,39
30,03
29,33
31,23
43,30
33,32
22,04
39,59
45,20
53,11
25,52
24,02
34,53
14,40
13,75

210,31
32,31

gg
37,03
34,14

200,00
123,12
133,04
72,72
33,33
29,33
53,40
33,57
20,94
37,93
43,94
55,91
24,23
22,30
33,42
13,33
19,43

209,11
31,40

gg
40,33
23,51
71,94
32,33
73,73
30,35
25,53
34,03
59,53
44,50

209,39
53,37
47,44
53,73
25,34
22,44
53,73
13,29
37,99
39,51
19,49

139,32
21,00

i Asignado por irradiación se1ectiva de] hidrógenn
correspondiente.

205

5;
32,53
31,53

213,72
32,33*
33,47
34,70
31,02
29,35
43,17
35,70
21,22
33,43
43,72
53,20
24,40
22,95
33,47
13,05
13,32

203,39
31,33
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Carbono 51 51 gg gg 1L 11
1 24,63 33,13 34,47 34,62 24,06 24,02

26,05 26,62 40,03 43,93 27,66 35,92
3 72,37* 72,76 73,21 71,02 72,55 206,66
4 44,96* 26,22 29,11 31,64 29,62 36,43
5 211,60 72,76 136,69 137,75 70,33 74,60
6 160,46 61,75 123,67 122,93 — —

7 16,95* 25,06 26,02 29,17 66,43 66,93
6 39,66 29,67 31,73 31,64 34,52 31,29
9 37,42 55,40 55,95 53,94 36,31 40,66

10 53,50 41,09 47,04 46,96 39,43 46,11
11 23,03 66,17 77,33 77,72 23,05 21,50
12 36,37 45,55 41,63 42,53 36,40 41,65
13 42,92 42,36 42,54 42,09 42,65 44,27
14 55,23 46,16 52,11 52,16 52,06 53,16
15 23,41 23,51 25,45 25,60 23,21 23,44
16 22,27 22,64 23,43 23,64 25,61 23,05
17 62,97 51,34 54,05 59,13 54,51 62,59
16 13,92 15,35 14,36 14,25 12,71 13,30
19 64,56 66,71 73,77 73,66 64,33 176,76
2o 206,51 69,99 72,77 69,76 70,12 209,20
21 31,2o* 19,76 19,60 23,33 19,66 33,60

CH390e 169,70 170,16 170,10 - 170,05
963c02 21,09 21,33 21,35 21,45

* Asignado por irradiación seïectiva de 105 hidrógenos
correspondientes.



RESUMEN



E1 presente trabajo de tesis estuvo orientado hacia 1a sintesis

de esteroides rígidos donde sus conformaciones estuvieran Fijadas

mediante 1a uti1ización de puentes 6,19-óxido y 11,19-óxido, en 1os

cua1es se encontrarian disminuidas Ias interacciones sobre 1a cara

e, aumentando e1 grado de pianicidad de 1as mismas. Sobre 10s mis

mos se reaiizaron estudios conFormacionaies por RMN13€ y Cá1cu—

1os uti1izando mecanica mo1ecu1ar.

Los esteroides sintetizados Fueron 6,19-óxidoprogesterona

(lg), 6,19-6xido-11-cetoprogesterona (Lg) y 11,19-óxido

progesterona (¿5).

En e] transcurso de] mismo se han desarroïïado 1os temas que se

detaïïan a continuación.

En e] capituïo 1 se anaïizan 1os requerimientos conformacio—

na1es necesarios para 1a actividad minera1ocorticoide. Tanto 1a

aidosterona (¿) como1a desoxicorticosterona (g) (hormonas natu

ra1es) y por otra parte 19-norprogesterona (g) y 1a 19-nordesoxim

corticosterona (g), presentan actividad mineraïocorticoide. Sin

embargo,estos compuestosno tienen caracteristicas estructuraïes

comunesconsiderando 1as diferencias de Funcionaïidad invoïucradas,

sa1vo cuando esas estructuras se comparan desde e1 punto de vista

de 1a conformación de] sistema de aniïïos de] esteroide y 1a ubica

ción espaciaï re1ativa de grupos Funcionaïes característicos

(20-ceto, 3-ceto). Los compuestos mencionados tienen en común 1a

pianicidad de 1a mo1écu1a o a1 menos 1a F1exibi1idad suficiente

comopara adquirir una conformación p1ana. Si bien esta condición
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na sido reconocida como uno de 10s requerimientos para 1a acción mi

neraïocorticoide, debe distinguirse entre estructuras pianas rigi
das y Fïexibïes (o deformabïes), ya que éstas úitimas pueden adap

tar su conformación para interaccionar con un receptor determinado.

En e1 capituïo 2, se describen Ios antecedentes de 1a reacción

de funciona1ización de1 metiIo-19 de esteroides. se deta11an 105

sistemas oxidantes descriptos para 1a reacción de Funcionalización

y se anaïizan aigunas posib1es reacciones secundarias.

Los bajos rendimientos de ios métodos disponibies para 1a obten

ción de 11,19-óxidoprogesterona no 10s hacian aptos para 1a prepara

ción de dicno compuesto en cantidad y pureza adecuados para su pos

terior uso en ensayos bioiógicos y estudios conformacionaïes por

RMN13€. En consecuencia se encaró e] desarro1ïo de una sintesis

eficiente a partir de 11-cetoprogesterona. La Funcionaïizacion dei

meti10-19 constituyó un punto c1ave y 1a misma se 11evc a cabo me

diante 1a reacción de nipoiodito sobre un derivado 68-hidroxi1ado.

En e1 capitu1o 3 se describen Ios resu1tados obtenidos a1 rea1i—

zar 1as sintesis de 6,19- y 11,19-óxidopregnanos.

Iniciaimente se p1antearon tres 68—hidroxiderivados comoposi

bïes precursores de 6,19-óxidos: un 5a-br0m0-68-hidroxipregnano, un

5a,66—dio1y un 66-nidroxi-A4-3-cetopregnano. En una primera eta

pa se procedió a sintetizar dichos precursores, siendo 1os mismos

35-acetoxi-5a—bromo—68—hidroxipregnan-ao-ona(ggg), 35,203-diace

toxi-Sa-bromo-GB-hidroxipregnan-ll-ona (¿1), 35-acetoxi-5a,66—di—

nidroxipregnan-ao-ona (gg) y 66-nidroxiprogesterona (gg). Para

1a preparación de 105 mismos se optimizaron Ios métodos existentes,

introauciéndose aïgunas modificaciones (por ejempïo en 1a prepa
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ración de SB-hidroxiprogesterona (;9)). A continuación se ensayó

1a reacción de oxidación con reactivos generadores de nipoha1itos

sobre Ios 65-hidroxiderivados. Las condiciones de 1a reacción de

funcionaïización Fueron optimizadas, seïeccionándose ei sistema

HgO/Ia con iniciación 1um1nica. A partir de 1as bromonidrinas

¿gg y 11 se obtuvo e] 6,19-óxido correspondiente con muy buen

rendimiento. En e] caso de 66-nidroxiprogesterona (gg) se obtuvo

4a-iodo-SB,GB-óxidopregnano-3,20-diona (gs) 10 cual puede exp1i—

carse considerando que 1a distancia C(19)—0(66) en 1g es de 3,12;

según cáïcuïos de mecanica moIecuïar 10 cua1 dificuïtaria 1a sus

tracción de un hidrógeno de1 C-19 por parte de1 radicaï a1coxi10

Formadoinicia1mente, produciéndose entonces e] ataque de1 a1coxi1o

sobre e] C(5). A1 rea1izar 1a reacción con HgO/Ie con iniciación

1um1nicasobre e] 5a,GB-di01 (:1) se obtuvo 35-acetoxi-7-iodo-19

—Formi10xi-5,7-seco-6-norpregnano-5,20-diona (¡1), en este caso

e1 desarro110 de 1a reacción está infïuenciado por 1a presencia de

un grupo 1ábi1 en 1a mo1écu1a (Sa-hidroxi) que en e1 medio de reac

ción es susceptibïe de ser oxidado. E1 radica1 oxi formado en posi

ción 5a reaccionaria según una via de B-fragmentación, conduciendo

a1 secoesteroide :1. Este ú1timo Fue visuaïizado como un importan

te sintón de 6-oxaesteroides.

Comoconsecuencia de Ios resu1tados Obtenidos se decidió rea

1izar 1a sintesis de 13 a partir de 1a bromohidrina ¿1g y de

1; y 11 a partir de 1a 11-cetobromonidrina gl. Se obtuvieron

105 compuestos buscados con buenos rendimientos. En e} caso de 1a

sintesis de 11,19-óxidoprogesterona (¿1) el punto clave Fue 1a

reducción del carbonilo en posición 11 y su ciciación 31 11,19-óxi
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do. Sin embargo, esta secuencia de eventos no resuïtaron 105 más

acertados debido a 1a resistencia a 1a apertura de] 6,19-óxido en

e] 11e-nidroxi derivado, en e1 presente trabajo Fue posibïe reaïi

zar con a1tos rendimientos 1a reducción directa de1 11,19-hemiceta1

(9;) a1 éter c1c1ico (gg) por tratamiento con cianoboronidruro

de SOG'iO.

En e1 capitu1o 4 se describen 10s resuïtados obtenidos en 1a

preparación de 6-oxaesteroides a partir de1 secoesteroide 21.

En e1 capitu‘lo 5 se deta‘l'la e1 anáïisis conformacionaï mediante

métodos computaciona1es (MMX/PCMODEL),asi como e1 Cá1cuïo de 1as

barreras rotaciona1es de] meti10—18mediante e1 método de Woessner

para 1os compuestos sintetizados.

A partir de1 aná1isis de 1as estructuras de minima energia obte

nidas mediante PCMODEL/MMXpara 1os conformeros de 6,19-6xidoproges

terona (La) y 6,19-óxido-11-cetoprogesterona (¿;) se observo

que ambos compuestos eran p1anos en 1a zona de 105 ani11os B-C-D y

parte de1 A con una curvatura apreciabïe hacia 1a cara a de1 siste

ma 04-3-ceto mientras que 1a 11,19-óxidoprogesterona (¿5) pre

sentaba una estructura g1oba1 p1ana de1 núcïeo esteroida1.

Para rea1izar e1 cá1cuïo de Ias barreras rotacionales según e]

método de Woessner rue necesario medir e1 tiempo de reïajación 10n

gitudina1 (T1) y e1 incremento por efecto nuc1ear Overnauser

(enO) de 1os carbonos de 1os compuestos considerados. Para1e1amente

se realizo e1 ct1cu10 de 1as barreras rotaciona1es para el metiIo

-18 de 1os diferentes conformeros de minima energia obtenidos me

diante mecanica moiecuïar utiïizando e1 programa PCMODEL.Cabe des

tacar que 1a buena COI‘Ï‘CÏBCÏÓI’Ientre 105 VBÏOÏ‘CSexperimenta'les y
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Ios ca1cu1ados para 1as barreras de rotación de] meti10-18 no nacen

más que avaïar las concïusiones obtenidas de1 anáïisis conforma

ciona] rea1izado mediante 10s programas MMXy PCMODEL.

En e1 capituïo 6 se hizo un resumen de 1a actividad minera1o

corticoide obtenida para Ios compuestossintetizados. Los mejores

resuïtados se obtUVieron para 11,19-óxidoprogesterona (¿1). Resu1

ta interesante destacar que 1a respuesta obtenida en este caso Fue

un 50 x mayor que e1 caso deï mineraïocorticoide natura] Doc (g).

Por otro 1ado se nan rea1izado ensayos preiiminares observandose

actividad a dosis menores a 10 pg 1o que indicaria que 1a acción

minera1ocorticoide de ¿1 podria ser comparab1e a 1a de

a1dosterona (1).

Los resu1tados obtenidos a1 rea1izar e1 aná1isis conformacionaï

y 10s ensayos bioïógicos sobre 1os compuestos sintetizados permitie

ron confirmar 1a hipótesis acerca de 1a importancia de 1a p1anici
dad de 1a moïécu1a en su actividad hormonaï. Conjuntamente se demos

tró que una conformación p1ana rígida (no deformabïe) como 1a de

11 seria 1a más adecuada para producir una respuesta mineraïocor

ticoide máxima.

En e1 capitu10 7 se describen 1a parte experimenta] de 1a 1abor

realizada, donde se deta11an 1as sintesis rea1izadas, 1as técnicas

espectroscdpicas especiaïes emp1eadas y 105 métodos computacionaies

utiïizados. Se incïuyen, además, Ios datos espectrosc6picos (RMN

1H, EMy UV) de 10s compuestos sintetizados.

En e] Apéndice se detaïian Ios despïazamientos quimicos de RHN

130 Obtenidos para 10s compuestos preparados a 1o largo de1

presente trabajo de tesis.
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Parte de 105 PCSUÏtadOSdescriptos en esta tesis han dado

origen a 135 siguientes DUDÏÍCGCÍOHCS:

—"Onthe reaction OF 36-acetoxypregn-S-en-ao-ona With

N-bromosuccinimide-perch1oric acid".

A.L.Brachet-Cota y G;Burton.

Rev. Latinoamer. Qu1m., 17. 41 (1986).

—"Mercuricoxide-iodine oxidation OF GB-hydroxypregnanes.

InFïuence OF the C-5 Functionaïity".

A.L.Brachet—Cota y G.Burton.

Z. NaturForsch., 430, 491 (1987).
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