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Dentro de los esteroides naturales de 21 carbonos, se encuentran

las hormonasadrenocorticales, las cuales se biosintetizan en la

corteza suprarrenal. Son derivados de la progesterona (l) con un

grupo hidroxilo en C-21, siendo éstas características estructurales

de la actividad corticoidea. Pueden poseer además funciones oxige

nadas en posiciones 11, 17 y/o 18. Ejemplos son la 11-desoxicorti

costerona (DOC)(g) y la corticosterona (B) (g).

OH

o“ <2)

(3)

La actividad de estas hormonas puede ser separada en dos tipos:

(a) la glucocorticoide, que entre otras acciones influye en el
balance de hidratos de carbono en el organismo como por

ejemplo lo hacen el cortisol (g) y la cortisona (g). El
cortisol es el glucocorticoide natural másactivo y tiene la



característica estructural de poseer un grupo hidroxilo en
posición 17a,

(b) la mineralocorticoide, que interviene en el balance de

sodio y potasio del organismo comopor ejemplo la aldosterona

(g) y la 11-desoxicorticosterona (g), siendo el primero un

compuesto natural y el más potente conocido, cuya

característica que lo diferencia es la de tener una función

oxigenada en C-18 [Lantos, 1981; Witzmann, 1981].

OH OH.

O
O

“JDHHO l O ul

o O

<4) OH (á)
OH

O O

(Q)

La falta de mineralocorticoides es uno de los síntomas de la

enfermedad de Addison, y produce la pérdida de sodio del organismo,

disminuyendola presión arterial. Esto es tratado clínicamente con

la administración de DOC(g), un mineralocorticoide menos activo

que la aldosterona, capaz de compensar la falta de la misma.



4

La producción excesiva de mineralocorticoides, comoocurre en la

enfermedad de Cushing, tiene comoconsecuencia la retención de

sodio e hipertensión arterial [Lehoux, 1979; Witzmann, 1981]. En

este caso el exceso se puede regular ya sea inhibiendo la biosín

tesis en cualquiera de sus pasos desde progesterona, o bien interfi

riendo en la unión de la aldosterona al receptor mediante compues

tos que puedan evitar así que se desarrolle el mecanismode acción

de la misma; estos compuestos se llaman antagonistas.

Se conocen moléculas no esteroidales capaces de inhibir la

biosíntesis en alguno de sus pasos; por ejemplo, el SU9055(1) es

efectivo para la oxidación de C-18 pero tiene el inconveniente de

inhibir también la hidroxilación en C-17, y por lo tanto la produc

ción de cortisol (g) y andrógenos comola testosterona (g) [Parvez,

1979]. Recientemente Viger y colaboradores consideraron la

OH

(Z) (8)

(2)
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posibilidad de inhibir la enzima 18-hidroxilasa incorporando com

puestos que puedan unírsele covalentemente y encontraron que un

compuesto sustituido en C-18 como18-etilidén-progesterona (g) era

efectivo en la disminución de la producción de aldosterona [Viger,

1989].

El inconveniente de detener la biosíntesis en alguno de sus pasos

es que se produce la acumulación del esteroide anterior y además se

inhibe la biosíntesis de todas las demás hormonasen las que parti

cipa la enzima inhibida. Se generan así desbalances en el organismo

y efectos secundarios que hacen que los inhibidores de biosíntesis

no puedan ser usados clínicamente [Parvez, 1979].

En el caso de los antagonistas, se conoce de estudios estruc

turales realizados con esteroides de alta afinidad por receptores
estrógenos (E), progestágenos (g), mineralocorticoides (ug), y

glucocorticoides (gg), que la unión al receptor se produce cuando

puede haber un acercamiento muyajustado entre el receptor y el

anillo A del esteroide. Para dichos receptores las necesidades

estructurales se resumen en la tabla l [Duax, 1988].

Tabla 1- Requerimientos estructurales del anillo A de distintas

hormonas esteroidales según Duax y col.

Receptor Grupos funcionales características conformacionales

E anillo aromático plana
P 3-ceto-A‘ semisilla invertida 18,20
MC 3-ceto-A‘ la-sobre a 1o-semisilla *
GC 3-ceto-A‘ curvado hacia la cara a

* El puente C-11/C-18 en aldosterona da lugar a una conformación
10-semisilla del anillo A.
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En general se observa mayor unión al receptor M , al eliminar sus

tituyentes que hacen que el anillo A se tuerza hacia la cara a

(comoson el metilo-19 y el lle-hidroxilo) o al introducir puentes

éter o cetálicos que puedan inducir a la molécula a una

conformación global más plana. Yamakaway colaboradores analizaron

la afinidad de los mineralocorticoides naturales corticosterona

(g), 11-desoxicorticosterona (g), 19-nor-11-desoxicorticosterona
(¿9), y las sintéticas 18-desoxialdosterona (1;) y A1‘—desoxicor

ticosterona (lg), midiendo el desplazamiento que producen de

[3HJ-aldosterona del receptor ug. Encontraron que g era el de

menor afinidad ya que tiene sus metilos C-18 y C-19 y su llB-hi

droxilo en posiciones 1,3 diaxiales que dan la máximarepulsión, y

por lo tanto la molécula se curva hacia la cara a.

OH

O O



Luego le sigue L; en donde se elimina la interacción 1,3 diaxial

entre el sustituyente 11-8 y C-18, al formar el puente éter. En el

caso de g sólo existen interacciones entre el hidrógeno 118 y los

metilos 18 y 19, las cuales desaparecen al introducir el doble

enlace entre C-10 y C-11 en el compuesto lg. Finalmente ¿Q sólo

tiene el C-18 en posición axial y por lo tanto las interacciones

repulsivas son mínimas [Yamakawa, 1986].

Hasta ahora se ha relacionado la mayor o menor afinidad por el

receptor ug con factores estéricos, resultando mayor cuanto menores

son las interacciones sobre la cara B que curven a la molécula

hacia la cara a. Tambiénse puede analizar el tipo de respuesta

que induce la hormona en su receptor que depende de interacciones

de tipo electrostáticas y/o uniones de hidrógeno. La aldosterona

(g) que tiene una fuerte actividad agonista, pasa a ser antagonista

cuando se elimina el hidroxilo en C-18 (;;) [Duax, 1982], mientras

que si se remueve el hidroxilo de C-21 comoen 21-desoxialdosterona

(Lg) sigue siendo agonista pero de menor actividad [Koshida, 1990;

Wynne, 1981].

OH



Otros compuestos comoprogesterona (l) y la espirolactona ¿g

tienen sus grupos formadores de uniones de hidrógeno bastante

modificados en su disponibilidad espacial con respecto a aldos

terona g, y actúan comoantagonistas [Witzmann, 1981].

En el caso de la progesterona (i), al eliminar el grupo metilo-19

se obtiene una molécula en donde la actividad pasa a ser agonista,

y lo mismo ocurre al agregar un doble enlace entre C-11 y C-12 en

el compuesto lg [Kamata, 1987]. Estos resultados indican que una

molécula con estructura más plana generaría la respuesta inversa a

la estructura original, lo cual podría explicarse considerando que
la mayor afinidad que existe en la zona del anillo A por el recep

tor logra compensar la falta de uniones de hidrógeno en la zona del

anillo D para generar la respuesta agonista [Wynne,1980].

Se puede concluir que es difícil poder predecir el tipo de

respuesta biológica que va a dar una determinada estructura esteroi

dal ya que pequeños cambios en ella producen grandes variaciones

que van de agonistas a antagonistas y viceversa.

En un trabajo anterior realizado en este grupo de investigación

[Brachet-Cota, 1989], se propuso la síntesis de estructuras de
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esteroides que fueran globalmente planas pero que no permitieran

que la molécula tuviera flexibilidad, comoocurría al introducir un

doble enlace C11-C12en A‘1-desoxicorticosterona (ig). En este

caso si bien se lograba aumentar 1a actividad, también se perdería

especificidad en la respuesta biológica [Delettré, 1980]. Se sinte

tizaron 6,19-óxidoprogesterona (ig), 6,19-óxido—11-cetoprogesterona

(lg) y 11,19-óxidoprogesterona (¿1), esteroides rígidos donde las

conformaciones estan fijadas por los puentes éter que además dismi

nuyen interacciones sobre la cara B, aumentandola planicidad de la

zona de anillos B y C.

Q1)
U2)R=H

(1_6)R43

Se observó por cálculos de mecánica molecular, que el puente 6,19

-óxido distorsiona 1a unión de anillos A-Bdirigiendo al grupo

carbonilo en C-3 hacia la cara a del esteroide, mientras que el

puente 11,19-óxido le da al anillo A una forma prácticamente plana.

Ensayos biológicos realizados in vivo permitieron observar que los

mejores resultados se obtuvieron con la última estructura, la cual

tiene una respuesta 50%mayor que el mineralocorticoide natural DOC

(g), a pesar de no estar hidroxilado en posición 21 [Brachet-Cota,
1989].
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En el presente trabajo de tesis se propuso comoobjetivo la

sintesis de estructuras de esteroides con conformación global plana

que tengan mayor rigidez, lo cual podria dar mayor especificidad a

la respuesta biológica según se mencionó anteriormente (pág 6).

Los esteroides con un grupo hidroxilo en C-18 y un carbonilo en

C-20, se encuentran casi exclusivamente en su forma hemicetálica;

tal es el caso de la 18-hidroxiprogesterona (Lg), según datos de

RMN13C [Genard, 1978]. Esto daría mayor rigidez a la zona del

anillo D y cadena lateral, y por lo tanto mayor afinidad por el

receptor ng agregando ademásotras posibilidades de interacciones

de tipo electrónico y de uniones de hidrógeno, que pueden llegar a

modificar el tipo de respuesta. Esta suposición queda confirmada Sl

se tienen en cuenta los resultados de los ensayos biológicos

realizados in vitro e in vivo para ¿g [Weet, 1985],.con una alta

afinidad por el receptor y una ligera respuesta antagonista.

Los compuestos sintetizados fueron 18-hidroxi-6,19-óxidoproges

terona (ig) y 18-hidroxi-11,19-óxidoprogesterona (gg), no

descriptos en la literatura. Tambiénse realizó por métodos

computacionales, el estudio de las conformaciones más estables en

las que pueden existir estos compuestos

Se describe ademásuna síntesis de 18-hidroxiprogesterona (lg)

por rutas mejoradas con respecto a las descriptas en la literatura

[Barton, 1975; Choay, 1973; Meystre, 1966; Slaunwhite, 1975]
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(us) (12)

OH

(29)



CAPITULO 2

REACCIONES DE FUNCIONALIZACION DEL

METILO ANGULAR C-18 EN ESTEROIDES.
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INTRODUCCION

Los metilos angulares C-18 y C-19 en el esqueleto esteroidal

fueron vistos durante muchosaños comouna parte inalterable de la

molécula pues el hecho de que se encuentran unidos a átomos de

carbono cuaternarios que pertenecen a la fusión de anillos los hace

inaccesibles a los reactivos químicos usuales. La necesidad de

obtener rutas sintéticas para la síntesis de aldosterona (g) y

19-nor-esteroides, estimularon la búsqueda de métodos suaves que

pudieran introducir sustituyentes en estos metilos en forma contro

lada [Kirk, 1968]. Todos los métodos que se han desarrollado para

funcionalizar los metilos angulares involucran intermediarios

radicalarios, los cuales debido a su alta energía son capaces de

atacar uniones C-Hno activadas. Para que la reacción sea selecti

va, es necesario que la especie atacante este en el esteroide y,

comoen toda reacción intramolecular, debe cumplir con ciertos

requerimientos estéricos [Fried, 1975-b].
En particular para los esteroides, estos requerimientos pueden

ser asignados con bastante precisión ya que poseen un sistema de

anillos fusionados que le dan al esqueleto una rigidez conside

rable. En la figura l se representan la posiciones del esteroide
desde donde se han realizado ataques a los metilos angulares usando

átomos de oxígeno activados. Se puede observar que todas lasposicio

nes guardan una relación 1,3 diaxial con los metilos en cuestión.
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Figura 1- Posiciones para la funcionalización de los metilos

angulares.

Se ha propuesto un mecanismogeneral para los distintos metodos

conocidos para la funcionalización de metilos que consiste en una

reacción de sustitución radicalaria que consta de 3 pasos según se

muestra en 1a figura g [Heusler, 1964].

H H H .X ’ H o x{XA ¡A ,
x +X'_ a u —+

i
0' O¡l _

A=N.O

Figura 2- Mecanismogeneral de la funcionalización de carbonos no
activados.
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DESCRIPCION DE LOS PASOS DE REACCION.

1-Ruptura homolítica.

Esta puede ser iniciada térmica o fotoquímicamente. Para el caso

en que A es nitrógeno y x es cloro se tiene la reacción de Hoffman

Loffler-Freytag, cuyo mecanismocoincide con el planteado en la

figura g [Wolf, 1963]. Las reacciones más importantes por su inte

res sintético, son las que tienen un átomo de oxígeno en posición

A. Ejemplos de este caso son la fotólisis de nitritos con A=0y

x=NO, llamada también la reacción de Barton [Nussbaum, 1962] y la

ruptura de hipocloritos, en donde A=Oy X=Cl [Akhtar, 1961].

Otros metodos para la obtención de oxígeno radicalario son, la

oxidación de alcoholes con tetraacetato de plomo [Cainelli, 1959] y

la ruptura de hipoioditos de alquilo [Meystre, 1961]. La ventaja de

estos métodos sobre los descriptos anteriormente es que el reactivo

inestable a de la figura g, no necesita ser formado y aislado en un

paso aparte, ya que cuando se lo obtiene a partir del alcohol (A=O,

X=H)también se produce in situ su ruptura para dar el intermedia

rio b con el radical oxígeno [Heusler, 1964].

2-Transferencia de hidrógeno.

El estado de transición más favorable para que el hidrógeno pueda

ser transferido, es a través de un intermediario cíclico de 6 miem

bros según se observa en la figura 2-b, y que además pueda adoptar

una conformación de silla más estable. Los requerimientos estéricos

son más importantes que los energéticos, pues se conocen ejemplos

en los que se sustrae un hidrógeno no activado en un carbono en po

sición 5 frente a uno que tenga una unión más débil en posición 6.
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Se ha determinado que existe un rango de distancias óptimo entre

el radical oxígeno y el hidrógeno que será sustraído, y este depen

de de la orientación que tenga la unión C-H atacada con respecto al

radical oxígeno atacante. En el caso de los esteroides no se puede

asegurar cual es la conformación del grupo metilo en el estado de

transición y en consecuencia se toma comoreferencia la distancia

entre el oxígeno y el carbono del metilo. Estas mediciones fueron

hechas en modelos moleculares tipo Dreiding, sobre un gran número

de compuestos, encontrándose que la distancia óptima oscilaba entre

2,5 y 2,7 A. A mayor distancia la velocidad de la reacción va dismi

nuyendo y más alla de 3 A no se produce [Heusler, 1964].

Posteriormente dichas distancias fueron medidas por métodos compu

tacionales que usan cálculos de mecánica molecular. Se encontró con

el programa Macromodelque la distancia óptima entre el carbono y

el oxígeno es de 3 A [Burke, 1988], mientras que el programa

PCModeldió 2,9 A como la mejor distancia [Brachet-Cota, 1989]. Es

tos últimos datos son más precisos, ya que eliminan los errores que

se cometen al extrapolar mediciones hechas en los modelos Dreiding.

Solamente en algunos casos en que la relación espacial entre el

oxígeno y el carbono metílico no está fijada en forma rígida, los

rendimientos siguen siendo altos, comopor ejemplo en el ataque del

hidroxilo en C-20 al metilo C-18. Si la configuración del hidroxilo

es 200, el confórmero más estable tiene la distancia óptima y la

reacción es más rápida y transcurre con buen rendimiento. En

cambio, si la configuración es 203, el confórmero de distancia

óptima no es el más estable y la reacción tiene bajo rendimiento
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[Fried, 1975-b]. Esto será discutido con más detalle en el capítulo

de síntesis de 18-hidroxiprogesterona (lg) (capítulo 3).

3-Reacción del radical carbono.

En este paso el radical generado reacciona con otro radical libre

X' para dar el producto d de la figura g. Se ha comprobado usando

marcación con 15N, que para la reacción de Barton, este paso se

produce a través de un mecanismode radicales libres tipo fuera de

la caja de solvente [Akhtar, 1964-a]. Es probable que este

mecanismosea aplicable a las demás reacciones de tipo hipohalito.

Reaccioneslaterales.

La más importante es la sustracción de H intermolecular, que rege

nera el alcohol de partida, según la figura 3:9. Esto puede ser eli

minado con el uso de solventes que no tengan H como el tetracloruro

de carbono, o con hidrógenos difíciles de sustraer, comoel
benceno.

Otra reaccion lateral es la ruptura de uniones C-C adyacentes al

radical oxígeno, y su mecanismopuede verse en la figura 3:2. Su

importancia depende del método usado para generar el radical

oxígeno siendo más importante con el tetraacetato de plomo, de

menor importancia en la fotólisis de nitritos y aún menor en la de

hipohalitos [Fried, 1975-b].
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Figura 3- Reacciones laterales.

REACCION DE HIPOIODITO.

Este término se usa para identificar a la reacción con ruptura

homolítica de hipoioditos de alquilo que conduce a una sustitución

intramolecular en carbonos no activados. Si bien estos hipoioditos

no fueron aislados, se pueden generar por reacciones de intercambio

entre el alcohol y reactivos que contengan iodo electropositivo,

para luego producir la ruptura i situ. Ejemplosde dichos reacti
vos son: óxido de mercurio y iodo, hipoiodito de ter-butilo genera

do con terbutóxido de potasio y iodo, N-bromosuccinimida y iodo, y

también acetatos de metales pesados comopor ejemplo tetraacetato

de plomo y iodo [Heusler, 1964].
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Debido a que los hipoioditos y el iodo no reaccionan con cetonas

o uniones dobles carbono-carbono en medio neutro, éstos son más

aplicables que los hipocloritos e hipobromitos (Fried, 1975-b].

Los solventes no polares comolos hidrocarburos saturados (ciclo

hexano) y los hidrocarburos halogenados (tetracloruro de carbono,

diclorometano), son los más adecuados para la preparación de los

hipoioditos. Los hipoioditos de alquilo preparados de esta forma,

pueden ser descompuestos homolíticamente por encima de 60°C. Esta

ruptura es acelerada por átomos de iodo, que pueden obtenerse en la

concentración necesaria por irradiación de una solución de iodo con

luz de longitud de onda entre 500 y 550 nm. Este valor comprende la

banda de absorción del iodo para los distintos solventes usados y

cuyo valor es 522 nm en hidrocarburos saturados y 512 nm en hidro

carburos halogenados [Heusler, 1964]. Por esta razón la reacción

procede bien en solventes no polares en donde el iodo se disuelve

normalmente, mientras que en solventes aromáticos como benceno en

donde se forman complejos de transferencia de carga con átomos de

halógeno, la concentración de átomos de iodo libres formados por

irradiación no es suficiente [Nonhebel, 1974].

En la figura g se resumen los pasos de la reacción de hipoiodi

tos. Se observa que luego de la formación del hipoiodito b se obtie

ne la iodohidrina g, la cual puede liberar ioduro de hidrógeno en

forma espontánea para dar el éter tetrahidrofurano g. En muchos

casos, esta pérdida no es espontánea, y se aisla el intermediario

g, el cual puede ser forzado a la ciclación para dar f usando medio

básico [Heusler, 1964]. Se han obtenido de esta forma uniones
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Figura 4- Reacciones de los hipoioditos de alquilo.

K“U

puente éter en todas las posiciones con oxígeno radicalario

marcadas en la figura ; [Kirk, 1968].

De la misma forma en que el alcohol g de la figura g es

transformado en el hipoiodito, el iodoalcohol g en la mezcla de

reacción puede ser transformado en su correspondiente hipoiodito g,

el cual por homólisis da el producto e.
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Las reacciones subsiguientes van a estar determinadas por el tipo

de arreglo espacial que tengan los centros de reacción. En el caso

en que éstas sean uniones fijas, hay tres posibles orientaciones

diferentes para el átomo de oxígeno con respecto al grupo CHzI

las cuales se esquematizan en la figura 5

_ LJ.

0 «aó“ «e»o
So

omo
Figura 5- Orientaciones para el átomo de oxígeno con respecto al

grupo CHzI.

En el caso a en donde el oxígeno, el carbono y su correspondiente

hidrógeno están en la mismalínea, se favorece la sustracción del

hidrógeno y la reacción seguirá el camino A planteado en la figura

g. Para el caso b los hidrógenos están al costado, pero el iodo

está en la línea. Esta disposición favorece el reemplazo del iodo

por el oxígeno con la inversión de la configuración del carbono,

dando el éter f de la figura g. Finalmente para el caso g de la

figura Q, el arreglo es tal que no puede ocurrir ni la sustracción
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de hidrógeno ni la sustitución. De todas formas existe una

interacción entre el radical oxígeno y el átomo de iodo dando un

intermediario de tipo iodonio según se observa en la figura g

camino g, el cual finalmente pierde ioduro de hidrógeno para dar g,

el mismoque se obtiene en el caso a [Heusler, 1964].

En general, para los sistemas policíclicos saturados, la rotación

del grupo CHzIaxial esta bastante impedida por grupos sustituyen

tes que también son axiales en la misma cara. Se observó que las

orientaciones de los grupos CHzl de C-18 y C-19 en esteroides son

según se muestran en el esquema de 1a figura 6

Im IU‘

Figura 6- Orientación del grupo CHzI en C-18 y C-19.

Se puede observar que para el 19-iodo derivado de la figura 9:2

se tiene una orientación del tipo b de la figura Q y por lo tanto

la energía del estado de transición para que ocurra la sustitución

es baja, dando así el éter entre los carbonos C-6 y C-19. Para el

18-iodo derivado de la figura 6-a se observa un arreglo idéntico al
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caso g de la figura g, en donde la sustracción de otro hidrógeno

está favorecida [Fried, 1975-b]. Esto ocurre cuando se usa el siste

ma Pb(AcO)4/I2 para generar el hipoiodito; sin embargo cuando

se usa HgO/Iz ó Hg(Ac0)2/I2, la velocidad de formación del

hipoiodito es más lenta y por lo tanto sólo se obtienen productos

de monosustitución tipo éter tetrahidrofurano entre C-18 y C-20

[Heusler, 1964]. En condiciones controladas puede llegar a aislarse

la 1,5-iodohidrina, es decir con iodo en C-18 y alcohol en C-20

[Meystre, 1961].

FOTOLISIS DE NITRITOS (REACCION DE BARTON).

Se ha determinado estudiando modelos simples de nitritos alifáti

cos y alicíclicos que esta reacción también transcurre a través de
un estado de transición de seis miembros.Al irradiar el nitrito en

condiciones adecuadas, se obtiene el radical oxígeno y una molécula

de óxido nítrico que son liberadas de la caja de solvente según se

determinó usando nitrógeno marcado como fue comentado anteriormente

(pág.17). A continuación, ocurre la transferencia del hidrógeno y
finalmente el radical carbono se combina con el óxido nítrico del

medio dando el nitroso derivado, el cual se isomeriza rápidamente

para dar la oxima. Los pasos de la reacción pueden verse en el

esquema planteado en la figura 1 [Kirk, 1968]. Comodurante la

fotólisis de los nitritos se formancantidades discretas de

moléculas de óxido nítrico y además estas no quedan en la caja de

solvente para poder reaccionar inmediatamente con el radical
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carbono que se forma, se pensó en 1a posibilidad de agregar un

radical alternativo que pudiera competir por el sitio activo. De
esta forma se logró el intercambio de radicales durante la fotóli

sis de nitritos introduciéndose iodo, bromoy deuterio en las posi

ciones C-18 y C-19 del anillo esteroidal [Akhtar, 1965; 1964-b].

wz +No ¡ +NO_>

I II

ON HON
’ OH OH \ OH

_. u No _.————+>

I-Caja de solvente
II-Radicales libres

Figura 7- Mecanismode la reacción de Barton.

OXIDACION DE ALCOHOLES CON TETRAACETATO DE PLOMO.

Cuando se trata un alcohol con Pb(Ac0)4 en un solvente no polar

en condiciones térmicas o con irradiación lumínica, se obtienen

principalmente productos derivados del éter tetrahidrofurano. Según

se puede observar en el esquema de la reacción en la figura g, en

el primer paso se produce la formación reversible del alcóxido de
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plomo. Este en medio neutro no polar sufre una ruptura lenta homo

lítica del enlace entre el plomoy el oxígeno produciendo el radi

cal alcoxilo, el cual se cicla para dar comoproducto principal el

éter de cinco miembros. Se observó que los requerimientos estéricos

de esta reacción son similares a los de las reacciones analizadas

anteriomente [Kirk, 1968; Heusler, 1964].

R-(CH2)4 -CH-OH + Pb(AcO)4 q——’[ R-(CH2)4 - - - CH -- -- O- - - -Pb(AcO)3 ] + ACOH
l I

R, R,

AO Pb'}o
C c

R-(CH2)3-CH2-(|3H-O’ + Pb(AcO)3 l
R’ .

R-(CH2)3 -CH2' + R’CHO + Pb(AcO)3

l
+ Pb(AcO)2 + AcOH ACOH + Pb(Ac0)2 + R(CH2)3:

RH2 o R' R(Cl12)3-CH2-0Ac; R(CH2)-CH=CH

Figura 8- Mecanismode la oxidación de alcoholes con Pb(Ac0)4.

Unareacción que ocurre en forma alternativa es la ruptura del

enlace C-C adyacente al oxígeno, lo cual genera radicales que dan

comoproductos alcanos, olefinas y acetatos. Esto hace que el

método tenga menores rendimientos que cuando se agrega iodo para

generar hipoioditos, que reaccionan más rápida y eficientemente,

comopor ejemplo en la obtención del éter entre C-6 y C-19 en
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esteroides. De todas formas, este método tiene la ventaja de dar

mejores resultados en la obtención de éteres cíclicos que cuando se

usa la ruta de hipoioditos para los casos en que ésta da

preferentemente productos de bifuncionalización, comopor ejemplo

en la síntesis del éter entre C-18 y C-20.

Por este comportamiento se puede decir que la ciclación con

tetraacetato de plomono es sensible a factores conformacionales, a

diferencia de lo que ocurre al haber un átomo de iodo involucrado

en el intermediario [Kirk, 1968]. En este caso se supone que la

reacción transcurre ayudada por un mecanismoalternativo con pares

radicalarios, los cuales se transforman en pares iónicos. Esto

también explica los resultados obtenidos con otros ejemplos de

centros reactivos no fijos comolo son ciertos compuestos ali

fáticos ensayados [Heusler, 1964].

FUNCIONALIZACION DE COMPUESTOS ORGANICOS CON IODO HIPERVALENTE.

Se ha observado que existen ciertas similitudes en las capaci

dades sintéticas de compuestos orgánicos con I(III) y I(V), y los

derivados orgánicos de metales pesados comoHg(II), Tl(III) y

Pb(IV) [Moriarty, 1986]. En particular los compuestos de iodo

dicarboxilato se comportan comoagentes oxidantes y metilantes de

manera similar al Pb(AcO)4 [Banks, 1966].

En función de estas características Suárez y colaboradores ensaya
ron la reacción de funcionalización intramolecular de carbonos no
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activados sobre diversos compuestos, usando diacetoxiiodobenceno

(DAIB)y iodo en un solvente no polar como el ciclohexano, con irra

diación lumínica. La reacción sirvió para generar tanto radicales

sobre nitrógeno de nitroaminas, cianaminas, fosforoamidatos para

dar epimino compuestos [Armas, 1985] y amidas para dar lactamas

[Hernández, 1987], comotambién radicales oxígeno de alcoholes para

dar éteres o iodohidrinas [Concepción, 1984].

Los autores encontraron que este sistema es más conveniente que

los desarrollados anteriormente, por sus mejores rendimientos y

ademásque se puede trabajar en una relación casi estequiometrica

de reactivos, evitando así los grandes excesos de oxidante de los

sistemas con metales pesados comoasí también su toxicidad. Otra de

las ventajas es que las condiciones más suaves de este sistema dan

comoresultados productos de monosustitución comoéteres cíclicos

de 5 y 6 miembros y iodoalcoholes, evitando la bifuncionalización

que da comoproductos lactoles y a-iodoéteres [Concepción,

1984].

También se ensayó la reacción con compuestos organoiodados mono y

pentavalentes en las mismascondiciones, obteniéndose menores rendi
mientos debido a la reacción lateral de oxidación del alcohol

[Armas, 1989].

Se ha propuesto que los radicales alcoxilo se forman por reacción

del alcohol con el hipoiodito de acetilo que se genera in situ

según la reacción siguiente [Armas, 1989]:

PhI(AcO)2 + I2 —————————>PhI + 2 AcOI
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Esto puede suponerse ya que existe evidencia que el DAIBen ausen

cia de Iz es capaz de descomponerse en condiciones de irradiación

lumínica, formando radicales comoCoHs-Í-Aco, acetoxilo y

metilo, que pueden actuar comofotoiniciadores para la polimeriza

ción de monómeros[Georgiev, 1987]. El hipoiodito de acetilo nunca

fue aislado, pero se ha postulado que existe comointermediario en

numerosas reacciones como la de Hunsdiecker y en la descomposición

en presencia de iodo de acetatos de metales como AgAcO,Hg(Ac0)2

y Pb(AcO)4 [Armas, 1989].

COMPUESTOS FUNCIONALIZADOS EN 0-18 Y C-19.

Entre las síntesis de compuestos funcionalizados en ambosmetilos

angulares que existen en la literatura, se puedenobservar princi

palmente 3 tipos de estrategias: la funcionalización de C-18

primero y luego C-19, la funcionalización de C-18 partiendo de un

compuesto 19-nor y la funcionalización simultánea de ambosmetilos.

Entre las del primer tipo se encuentra descripta la síntesis de
18,19-dihidroxi-1l-desoxicorticosterona, un metabolito de hidroxi
lación de 18-hidroxi-11-desoxicorticosterona catalizada por el
citocromo P-450. En el mismotrabajo también se describe la sínte

sis de 18,19-dihidroxiprogesterona (2;) cuyo esquema se muestra en

la figura g, a partir del compuestocomercial 3-acetato de pregneno

lona (2;) [Fujii, 1984]. Para esta síntesis, los autores utilizan
la reacción de hipoiodito generado con tetraacetato de plomopara
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Figura 9- Síntesis de 18,19-dihidroxiprogesterona (gg) [Fujii,

1984]. a) 1)LiAlH(OC4H9)3/THF,

2)PbAcO4/IzIciclohexano/luz y calor,

3)CrOa/HzSO4/acetona; b)NBA/HC104/THF/éter aq.;

c)Pb(AcO)4/Iz/ciclohexano/luz y calor;

d)Zn/ác.acético aq.; e) 1)cloruro de
isobutildimetilsililo/dimetilformamida/imidazol,
2)LiAlH4/THF, 3)isopropóxido de

aluminio/tolueno/acetona/reflujo; f)(nBu)4N*F'/THF.
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ambosmetilos angulares. El C-18 se funcionalizó comolactona la

cual se usó comogrupo protector en el resto de la síntesis, para

luego ser transformada en el 18-hidroxilo y 20-ceto en los pasos

finales. La desventaja de este método radica en que luego se debe

reducir y oxidar el alcohol secundario frente al primario con el

método de Oppenauer (el cual no tiene muy buen rendimiento),

necesitándose ademásproteger el 19-hidroxilo comosilil-éter lo

cual disminuye aún más el rendimiento total de la síntesis (3,3%).

Otra estrategia sintética en la que se funcionaliza primero el

metilo de C-18, es la utilizada por Harnik y colaboradores para la

obtención de 19-hidroxialdosterona (gg), que se realizó según el

esquema de la figura lg [Harnik, 1985]. En la misma se partió de la

lactona gg funcionalizada en C-18 y C-21 y además protegida en C-3

y C-20, la cual fue sintetizada y caracterizada por Heusler. En

dicha síntesis, la funcionalización en C-18 para dar la lactona

transcurre con bajo rendimiento (41%) [Heusler, 1961].

El So-bromo-6,19—éterintermediario de esta reacción fue

posteriormente utilizado por el mismogrupo de investigación para

sintetizar 19-noraldosterona, un potente mineralocorticoide
[Harnik, 1986].
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Figura 10- Síntesis de 19-hidroxialdosterona (gg) [Harnik, 1985].

a) 1)HC1 0,5N/dioxano, 2)CHaSiI/AC20, 3)NaBH4/THF,

4)AczO/Py; b) 1)N—bromoacetamida/HC104/dioxano,

2)Pb(AcO)4/Iz/ciclohexano, 3)KHC03;c)

1)Jones/acetona, 2)NaAcO;d) 1)Zn/AcOH/isopropanol,

2)etilénglicol/PTS, 3)DIBAH/tolueno/CH2C12,

4)HC1—5%/dioxano.

Para la estrategia en donde se parte de un compuesto sin C-19,

sobre el cual se funcionaliza C-18, se tiene comoejemplo la
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síntesis parcial del progestágeno desogestrel (gg) (13-etil-11
—metilén-18,19-dinor-17a-etinil-17B-hidroxipregn-4-en-3-ona) a

partir del 19-nor esteroide g; que generalmente se obtiene por
reducción de Birch de estranos aromatizados en el anillo A. Se

puede observar el esquema de síntesis empleado por los autores en

la figura 1;.
El paso clave de la síntesis es la funcionalización de C-18 desde

el hidroxilo 11-B que da principalmente la lactona, la cual es

posteriomente usada para agregar un carbono en C-18 y luego por

reducción de Wolf-Kishner obtener el etilo en C-13, presente en gg

[Heuvel, 1988].

°J
O

HO O rw
H o O

O

(2_6)

Figura 11- Síntesis de desogestrel (gg) [Heuvel, 1988].

a)Pb(Ac0)4/Iz/ciclohexano/AIBN b) 1)Mg/CH3Br/éter

2)hidracina/etilénglicol.
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En cuanto a la funcionalización simultánea de ambosmetilos, se

encuentra descripta la reacción del 3B-acetoxi-lle-hidroxi-lanos

tano (¿1) con Pb(Ac0)4/I2/ciclohexano con iniciación térmica y

fotoquímica, que da el iodoeter con 53%de rendimiento (figura ¿2).

De todas formas éste fue posteriormente usado para obtener el

metilo en C-19, por reducción con LiA1H4[Roller, 1970].

(ZZ)

Figura 12- Síntesis de un compuesto bifuncionalizado [Roller,

1970].

La mismareacción fue ensayada con el 3B,208-diacetoxi-116-hidro

xi-50H-pregnano (gg), aislándose únicamente productos que sólo

OAc

OAC o
ON- O

AcO H O

(2.8) <2_9>
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tienen uno u otro de los metilos angulares funcionalizados

[Heusler, 1963]. En el caso de usar la reacción de Barton en

lle-nitrito-21-acetoxi-corticosterona (gg), tampocose obtuvieron
productos funcionalizados en ambosmetilos simultáneamente [Barton,

1961].



CAPITULO 3

SINTESIS DE 18-HIDROXIPROGESTERONA(¿5).
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INTRODUCCION.

Considerando la estructura de las moléculas que se buscaba

sintetizar, 18-hidroxi-6,19-óxidoprogesterona (lg) y 18-hidroxi

11,19-óxidoprogesterona (gg) (capítulo 1), se observó que uno de

los pasos clave en cualquiera de los posibles caminos de síntesis

sería la funcionalización del metilo angular C-18. Por esto,

inicialmente se decidió encarar la síntesis de 18-hidroxiprogeste

rona (lg), comomodelo para ensayar los métodos de funcionalización

de C-18 disponibles (capítulo 2), y analizar las ventajas y desven

tajas de cada uno en las transformaciones posteriores necesarias

para llegar a la estructura final. Este compuestoresultaba además

necesario comocontrol para analizar la respuesta en los ensayos

biológicos a realizarse con lg y 20, y su costo elevado (5 mg:

110.40 USS, catálogo Sigma 1991), hacía deseable disponer de una

síntesis sencilla del producto.
Un compuesto apropiado para usar comomaterial de partida era el

3-acetato de pregnenolona (gl). Este poseía el sistema 3B-acetoxi

-A5 que puede convertirse fácilmente en el 3-ceto-A4, y la cade

na lateral necesaria para el ataque al C-18, además de un costo bas

tante accesible (Sg= 13,60 USS, catálogo Aldrich 1991). También se

realizó la síntesis a partir de ZOE-hidroxipregn-4-en-3-ona(gg),

AcO o
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cual ya contiene el sistema 3-ceto-A4 y el alcohol en C-20 para

realizar el ataque a C-18. Este es comercial, y si bien su precio

es más elevado (25m9: 7,05 USS, catálogo Sigma 1991), tiene la

ventaja de poder transformarse en 18-hidroxiprogesterona (lg) en

sólo 3 pasos de síntesis con buen rendimiento, utilizando el método

desarroIbdo en esta tesis que se describe más adelante.

METODOS DESCRIPTOS.

Barton y colaboradores [Barton, 1975], desarrollaron una síntesis

de 18-hidroxiprogesterona (figura lg) con un rendimiento global de

3,5%. El bajo rendimiento se debía a que la fotólisis del nitrito

para dar el 18-nitrato compuesto (paso b, figura lg) a partir del
ZOE-nitrito derivado tenía un rendimiento de 14%. Para el

200-nitrito derivado el rendimiento era mayor (47%), pero éste

sólo se obtenía en un 13% en la reducción con NaBH4. Además, la

reacción de Oppenauer, usada para oxidar el sistema 38-hidroxi-A5

tiene menor rendimiento que la reacción de Jones [Le, 1986]; según

los autores, con este último reactivo únicamente pudieron obtener

el producto de sobreoxidación 3,6-diceto-A4, pero comose verá

más adelante en este capítulo, el reactivo de Jones sí puede ser

usado para obtener el 3-ceto-A‘ derivado con buen rendimiento, en

condiciones controladas. En esta síntesis tampocose aprovechó la

posibilidad de oxidar simultáneamente a los hidroxilos en C-3 y

C-20, agregando un paso de reacción innecesario.
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o

a)
———-’>

AcO \\\\\
(2_1)

OZNO
o 0 OH

c) d)
———>- ————’>

o o

(É)

Figura 13- Síntesis de 18-hidroxiprogesterona (¿5) [Barton, 1975].

a) 1)NaBH4/THF/H20, 2)NOC1/Py; b) 1)luz,

2)Jones/acetona; c) 1)HClO4/metanol,

2)Al[OCH(CH3)2]3/tolueno/acetona/reflujo

(Oppenauer); d)Zn/NH4AcO/metanol. Rendimiento

total=3,5%.

Otra síntesis desarrollada, por al grupo de la empresa CIBA

(Suiza) [Meystre, 1966; Fried, 1975-b], parte de progesterona (i),

la cual es protegida selectivamente para obtener el producto con el

que se realiza la funcionalización del metilo angular C-18, según

se muestra en la figura LA. El rendimiento total es de 15%. En este
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caso, la funcionalización del C-18 se llevó a cabo con tetraacetato

de plomo, usando iodo en relación 0,5-1 molar con respecto al

esteroide, con lo cual se obtenía el 18-iodo-ZO-hidroxiderivado,

muchomás estable que el 18-iodo-18,20-óxido obtenido a1 usar iodo

diez veces en exceso.

0 OH

CN

a) b)_, —>
0 o

(l)

OH I o
0 OH

c) d)

(L8)

Figura 14- Síntesis de 18-hidroxiprogesterona (ig) [ Meystre,

1966]. a)(CH3)2C(OH)CN;b) 1)p-toluensulfóni

co/etilenglicol, 2)KOH/piridina; c) 1)Pb(AcO)4/Iz/

ciclohexano/luz y reflujo, 2)Jones/acetona; d)
1)AgAcO/metanol/reflujo, 2)AcOH(aq.)/reflujo.
Rendimiento total=15%.

Finalmente, una tercera síntesis parte de 3-acetato de pregneno

lona (gi), y utiliza la secuencia de reacciones indicadas en la

figura Lg, con un rendimiento total de 19%[Slaunwhite, 1975]. En
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este caso se funcionalizó el metilo angular C-18 usando tetraace

tato de plomo con exceso de iodo, seguido de oxidación con cromato

de plata, obteniéndose la 18,20-lactona. Posteriormente se redujo

todo el sistema a los alcoholes y se oxidaron los secundarios

frente a los primarios con el reactivo de Oppenauer. Esta síntesis

posee el mayor rendimiento de todas las descriptas, pero tiene la

desventaja de usar reacciones poco selectivas frente a otros grupos

funcionales al construir el sistema 18-hidroxi-20-ceto, y por lo

tanto no resultaba útil comomodelo para la obtención de productos

18-hidroxilados más funcionalizados como son ¿g y 20.

O

OH o o

a b)_> _> _>

ACO \ \_\
(2_1)

HO OH
o OH

c) d)
———> ————’»

HO

Figura 15- Síntesis de 18-hidroxiprogesterona (lg) [Slaunwhite,

1975]. a)NaBH4/THF/H20;b) 1)Pb(Ac0)4/Iz(exc.)

/ciclohexano/luz y reflujo, 2)AngrO4/ác. sulfúrico/
acetona; c)H4AlLi/THF;

d)Al[OCH(CH3)2]3/tolueno/acetona/reflujo

(Oppenauer). Rendimiento total=19%.
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SINTESIS DE 18-HIDROXIPROGESTERONA (15) A PARTIR DE 3-ACETATO DE

PREGNENOLONA(2;).

a-Reducción del carbonilo en C-20.

Para poder realizar la funcionalización intramolecular de C-18,

era necesario tener un grupo 20-hidroxilo sobre el cual se pudiera

generar el radical alcoxilo. Es conocido que siempre que se reduce

la cetona en la posición C-20 de un pregnano, se obtiene

principalmente el isómero ZOB-hidroxilo (20R) y minoritariamente el

isómero 200-hidroxilo (208) [Fried, 1975-a]. Se analizó con el

programa PCModel(apéndice de métodos computacionales) cuales eran

los confórmeros más estables de 3-acetato de pregnenolona (gl) para

las diferentes orientaciones que pudiera adoptar la cadena lateral.

Por rotación del ángulo diedro (t) definido por los átomos

C(16)-C(17)-C(20)-0(20) se encontraron dos tipos de confórmeros de

mínima energía. Sus representaciones según proyecciones de Newmana

lo largo del enlace C(17)-C(20) se pueden observar en la figura lg.

Cuandola cadena lateral tienen su grupo carbonilo cercano al

enlace C(16)-C(17) se encontró que todos los confórmeros con ángulo

de torsión 0°<t<-60° tiene energía similar. Los confórmeros a y b

representan los ángulos de torsión r extremos y se puede observar

que el acercamiento del hidruro ocurriría por la cara a, ya que

la cara B está impedida por el metilo C-18, generando así el

isómero 206. Cuandoel carbonilo esta orientado hacia el enlace

C(13)-C(17) se encontró un único confórmero con t=-141°, y se

encuentra inclinado de forma tal que el acercamiento del hidruro

por la cara a está impedido por el anillo C, mientras que el
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18

/ a
16

N

Figura 16- Proyecciones de Newmanpara el enlace C(17)-C(20) de

3-acetato de pregnenolona (gl). Confórmeros a con t=0°;

9 con t=-60°; g con t=-141°.

metilo C-18 no produce impedimento estérico en la cara B. Es decir

que en este caso el acercamiento sería por la cara B, rindiendo
entonces el isómero 208.

Los métodos de reducción más usados en la literatura, utilizan

LiA1H4ó NaBH4,que tienen la desventaja de ser básicos, y por

lo tanto se debería trabajar cuidadosamentepara no hidrolizar al

acetato de C-3 en gl, generando así mezclas de g; y 38,20-dihidroxi

pregn-5-eno (gg), que por poseer otro grupo hidroxilo en C-3 puede

interferir en el paso posterior de generación de radicales en el
hidroxilo de C-20. Un reactivo de gran utilidad para este caso
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OH
OH

AcO HO
(3.1) (E)

resultó ser el NaCNBHa,cuya baja velocidad de descomposición a

pH ácido permite trabajar a pH mayor o igual a 3, evitando el

riesgo de hidrólisis del acetato protector [Lane, 1975]. En este

caso, se obtuvo un rendimiento de 80% del isómero 208 y 10%del

isómero 200. Se continuó trabajando con los epímeros sin

separar, ya que ambos pueden dar la reacción de funcionalización y

luego, al ser reoxidados, rinden el mismoproducto.

b-Funcionalización del metilo angular C-18.

Comose discutió en el capítulo 2, esta reacción es muy

dependiente de la distancia entre los centros involucrados. Según

cálculos computacionales con programas de mecánica molecular, se

determinó que en las estructuras de mínimaenergía la distancia

óptima entre el O de C-20 y el C de C-18 es de 2,9-3 A para que la

reacción ocurra. Cuando se utilizó el programa Macromodel, dicho

valor fue el obtenido en varios diterpenos, y sirvió para poder

pronosticar el comportamiento de la reacción de Barton según las

estructuras sobre las cuales luego se realizó la experiencia
[Burke, 1988]. Este valor fue obtenido posteriormente con el

programa PCModel-MMXsobre varios 6B-hidroxiesteroides, en la

funcionalización del metilo angular C-19, los cuales también

coinciden con los resultados experimentales [Brachet-Cota, 1989].
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Coneste último programa, se calcularon las distancias entre el

carbono del metilo C-18 y el oxígeno del hidroxilo en C-20, sobre

los confórmeros que resultaron de rotar el enlace entre los carbo

nos C-17 y C-20 para ambos epimeros en C-20. Estos valores se

muestran en la tabla g, en donde sólo se consideran los confórmeros

más estables y que además tengan el hidroxilo dentro del rango en

que puede ocurrir la reacción, según se puede observar en la figura

L1. Se puede observar en la tabla g, que tanto para gg comopara g;

en la configuración 200, el confórmero 2 (20a-2), que tiene

la distancia óptima, es también el de menor energía y por lo tanto

el más estable. Para la configuración 208, el confórmero 1 (208-1)

20 [3-2 20 ¡3-1

Figura 17- Confórmeros más estables para los epímeros

20a-hidroxi y ZOB-hidroxi de gg y 3;.
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Tabla 2- Cálculos de distancias y energías para las moléculas 3_ y

g; realizados con el programa PCModel-MMX.(ver figura _1

para estructuras)

Distancia C-O (A) Energía (kcal/mol)

confórmero 3; 39 3; 3Q

20a-1 3,47 3,49 49,2 39,3
200-2 2,97 2,98 47,0 37,3
208-1 3,39 3,44 45,3 35,4
206-2 2,99 3,02 48,4 38,7

másestable tiene una distancia entre los centros reactivos entre

3,39 y 3,44 A, es decir mayor a la ideal, existiendo entonces una

mayorcompetencia entre las reacciones intermoleculares frente a

las intramoleculares. Esto afirmaría la dependencia de la distancia

para la funcionalización de C-18, en donde siempre se ha observado

experimentalmente que los 200-hidroxi esteroides reaccionan a

mayor velocidad y con mejor rendimiento [Barton, 1975; Concepción,

1984; Fried, 1975-b].

Considerando lo que se discutió más arriba, el ZOB-hidroxieste

roide es el producto mayoritario en la reducción del carbonilo de

C-20 y también el menos favorable para 1a funcionalización de C-18,

lo cual explica los bajos rendimientos para la obtención de lg en

los métodosdescriptos en la literatura, y para los productos

funcionalizados en C-18 en general [Kirk, 1975-a; Chinn, 1978;

Fujii, 1984; Heuvel, 1988]. Al decidir que sistema de reactivos era

conveniente ensayar, se descartó el uso de los 20-nitritos (reac

ción de Barton) por sus bajos rendimientos para esta posición en

particular. Entonces se tuvo en cuenta la experiencia anterior para
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la funcionalización de C-19 desde los GB-hidroxiderivados, y por lo

tanto también se descartó el uso de la reacción de hipoiodito

generado con tetraacetato de plomo y iodo, ya que da con facilidad

productos laterales de sobreoxidación [Brachet-Cota, 1989].

b;;. Reacción con ggigg de mercurioziodo: Se probó el sistema

HgO/Iz/CC14 de muy buen rendimiento para los GB-hidroxieste

roides [Brachet-Cota, 1987], y los resultados más importantes

obtenidos sobre el reactivo g; se resumen en la tabla g. La

reacción fue ensayada a temperatura ambiente y variando el tiempo,

encontrándose que a los 30 minutos comenzaba a dar producto

funcionalizado en C-18 (entrada 1) pero que al aumentar el tiempo

tanto el reactivo comoel producto se descomponían (entrada 2).

Luego, con el agregado de piridina, se logró disminuir esta descom

posición (entradas 3 y 4). Aquí el producto principal fue el éter

entre C-18 y C-20 (gg) obteniéndose ambos epímeros en C-20 en pro

porción 8:2 de Bza y algo de producto de oxidación en C-20 (gl).

Se ensayó la utilización de una lámpara de luz UVonda larga

(Ultrasol, 300 watts, 360nm), observándose que la velocidad de la

reacción aumentaba pero la selectividad de los productos formados

era menor, dando mezclas de a; y gg.

l OH

ACO Ac

GD

(3_2)



47

Tabla 3- Reacción de 31 con óxido de mercurio/iodo/CC14.

Condiciones Productos
Reactivos temp.(°C) tiempo(s) (rend.%)

1 [a] 20 30 32(5) [c]
2 [a] 20 60 prod. descomp.
3 [b] 20 60 32(5) [c]
4 [b] 20 90 52(13),21(5);[d]

] gl/HgO/Iz (1:10:15)
[b] Él/HQO/Iz/piridina (1:10:15z45).

] Rendimientos estimados por RMN1H.
Rendimientos de productos aislados. No hay 31.

Se analizó entonces que cambio podría producir el agregado de una

base en el medio de reacción, para lo cual se calculó para el

complejo del alcohol 208-hidroxipregn-5-eno con piridina cuales

eran las energías y las distancias entre los centros reaccionantes

de los confórmeros posibles. Estos valores se muestran en la tgglg

1 para los dos confórmeros considerados más arriba. Las estructuras

espaciales correspondientes a los mismoscomplejos, obtenidas con

el programa PCModel-MMX,se pueden observar en la figura 1g.

Comparandolos valores obtenidos para la molécula 3; con y sin

piridina, se puede decir que la variación de la distancia es despre
ciable para el confórmero 1, mientras que existe un ligero acerca

miento para el confórmero 2. El hecho más destacable es la disminu

ción en un 30%en la diferencia de energía de ambos confórmeros.

Esto implicaría que existe en este medio una mayor población de

moléculas con el grupo hidroxilo ubicado en la distancia óptima

para la reacción intramolecular, y entonces existe mayorprobabi

lidad de que ésta ocurra, que es lo que se observó en la práctica.
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Tabla 4- Cálculos para la molécula 31, efectos de la piridina.

í con piridina sin piridina
confórmeros: i g l g

distancia (A) 3,38 2,93 3,39 2,99

energía 46,4 48,6 45,3 48,3
(kcal/mol)

diferencia en 2,2 3,1
energias

o"77/7 \ fl!“
/ f’"

Mii“ H ’Ñ N .\\\Ï\ I/I "

confórmcro 1 confórmero 2

Figura 18- Complejos con piridina para g; configuración 208.

En un principio, se pensó en la posibilidad de utilizar el
18,20-éter A; para obtener 18-hidroxiprogesterona (lg), lo cual

implicaba la ruptura del 18,20-éter. Se ensayó el método descripto

en la literatura para la apertura del 6,19-éter que utiliza zinc en
ácido acético acuoso [Fried, 1975-b], y las mismas condiciones pero

con agregado de iodo [Brachet-Cota, 1990], pero en ningún caso se
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observó modificación para el éter de gg. Se decidió probar con un

ácido de Lewis en presencia de un agente acilante, entonces se

sintetizó ZnIz anhidro [Brauer, 1963], y se usó anhídrido acético

comosolvente y reactivo acilante. En estas condiciones se obtuvo

un producto mayoritario que resultó ser el de la apertura del éter,

acetilado en C-18 y C-20 (gg), aislándose por cromatografía por

columna de sílica un 52%del mismo (figura lg). Este producto

resultó tener la configuración C—ZOB(R), es decir idéntica a la

del éter mayoritario de partida en gg, por lo tanto la reacción

transcurrió con retención de la configuración [Benedetti, 1990].

Este resultado fue el opuesto al caso en que se utilizó el complejo

BFa-éter etílico en anhídrido acético sobre el éter 18,208-óxido

12(20R), en donde la configuración del C-20 del triacetato g; era

inversa (208). Para esta reacción se postuló un mecanismode

apertura de anillo que transcurre a través de un ataque del ión

acetato por detrás del C-20, produciendo de esta forma la inversión

del centro quiral. (Ram, 1962]

OH

0 AcO OAc

?

a) b) 18
————>- _ -—>>—a> __ACO \ \

(3-1) <4_2) (4_3)

Figura 19. Apertura del 18,20-éter. a)HgO/Iz/piridina/CCl4/luz;
b)ZnIz/Aczo.
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El mismotriacetato g; había sido sintetizado por reducción con

LiAlH4del hemicetal 3B-acetoxi-18-hidroxipregn-5-en-20-ona y

posterior acetilación con AczO/piridina [Labler, 1960]. La

configuración del C-20 en el producto obtenido en este caso, no

pudo ser determinada por métodos espectroscópicos, pero sí por

comparación con datos de punto de fusión de la literatura, ya que

existe una diferencia de 23°C entre ambos epímeros. Probablemente

aquí 1a ruptura del éter y el ataque del ión acetato transcurra a

través de un mecanismotipo "caja", en donde el zinc coordinado al

éter intervenga direccionando el acercamiento del anión acetato,

dando así el producto con la mismaconfiguración. Esta retención

fue también observada en otras moléculas, pero se pierde cuando se

utiliza un nucleófilo que da un medio más iónico comoel cloruro de

acetilo, que favorece así mecanismosunimoleculares dando los

cloroderivados comomezcla racémica.

9:2. Reacción con diacetoxiiodobenceno (251g): Comose comentó en

el capítulo 2, Suárez y colaboradores encontraron que el compuesto

de iodo hipervalente diacetoxiiodobenceno (DAIB)en presencia de

iodo y con un solvente no polar comoel ciclohexano, al ser

irradiado con luz visible es capaz de generar radicales alcoxilo a

partir de un alcohol, que pueden funcionalizar átomos de carbono no

activados. La mayor ventaja del método es que no necesita grandes

excesos de oxidante como ocurre en los métodos que usan sales de

metales pesados.

Se han presentado resultados con diversas posiciones en

esteroides y diterpenos, observándose que en todos los casos la

reacción sólo daba el producto de monosustitución y con buenos
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rendimientos. En particular fue ensayada con el alcohol gi-ZOB

usando una relación de los reactivos gl/DAIB/Iz de 1:1,1:1

irradiando durante 30 min a 35°C. Se obtuvo asi el iodoalcohol

gg-zoe con 61%de rendimiento. [Concepción, 1984]

Para poder ensayar la reacción fue necesario sintetizar el

reactivo. Existen varios métodosdescriptos para la síntesis de

DAIB,y en todos se parte de iodobenceno. [Fieser, 1967; Vogel,

1978; McKillop, 1989]. El método más sencillo es el que prepara una

solución de ácido peracético a partir de anhídrido acético y

peróxido de hidrógeno 100 vol., sobre el cual luego se agrega el

iodobenceno [Pausacker, 1953]. Normalmentese recristaliza con

ácido acético diluido, pero en este caso se utilizó tolueno, ya que
las trazas de ácido remanentes interferían en la reacción

intramolecular del esteroide.

Al repetir la reacción en las condiciones descriptas, se observó

que sólo un 25%del reactivo g; fue transformado en el iodoalcohol

32, según se indica en la tapia 5, entrada 1. A1 aumentar la

Tabla 5- Reacción del 20-hidroxi esteroide g; con DAIB.

solvente temp.(°C) tiempo(min) rendimiento (ñ)
g; g; [a]

1 ciclohexano 40 30 75 25
2 " 65 60. 35 45
3 70 180 25 50 [b]
4 " 70 300 descomposición[b]
5 CC14 25 90 80

[a] Rendimientos estimados por RMN‘H. En todos los
casos se usó una relación gi/DAIB/Iz de 1:1,1:1.
[b] A los 90 min se volvió a agregar la misma cantidad de
DAIB y Iz.



52

temperatura y el tiempo de reacción (entradas 2 y 3), se observó un

aumento en la producción del iodoalcohol gg pero seguía quedando

reactivo 3;. Al dejar la reacción durante más tiempo a altas tempe

raturas, finalmente se observó la descomposición del esteroide en

productos varios no determinados (entrada 4). Se pensó entonces

utilizar un solvente que no tuviera hidrógenos que pudieran interfe

rir en la reacción. Se ensayó la reacción en CC14(entrada 5)

para el cual se observó una mayor velocidad en la reacción que

transcurría a temperatura ambiente, logrando así que todo el

reactivo a; se transformara para dar g; con buen rendimiento.

También se probó el agregado de piridina, pero esto produjo una

disminución en la velocidad de la reacción. Con todo esto, se pudo

finalmente comprobar que este método era muchomás eficiente para

la funcionalización de C-18 que el uso del sistema HgO/Iz/CC14,

y que se obtenía un producto diferente comoel iodoalcohol gg, sin

detectarse ciclación al éter gg.

Se ensayó además la reacción sobre el diol ¿g de la figura gg. Se

obtuvo principalmente el producto de ciclación A; y sólo una

HO

(fi) 4L5) (E

Figura 20. Reacción del diol gg con DAIB/Iz/CCl4/luz.
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pequeña proporción del producto de ruptura gg. Este último fue el

único producto observado cuando se uso el sistema HgO/Iz/CC14

para la funcionalización del metilo angular C-19 sobre el diol ¿A

[Brachet-Cota, 1987]. Esto confirmaría que el método no sólo es más

efectivo, sino que además es más suave.

Coneste resultado final para la funcionalización de C-18,

quedaba por decidir que camino seguir para la síntesis de lg. Se

trató al iodoalcohol g; con t-butóxido de potasio en t-butanol,

obteniéndose el éter _; pero con el acetato en C-3 hidrolizado. Por

lo tanto podría seguirse con el esquemade síntesis planteado en la

figura ¿g a través del 18,20-diacetato 5;. Se pensó en utilizar al

iodoalcohol gg el cual contenía las funcionalidades en C-18 y C-20

3), evitándosediferenciadas (si se comparacon el 18,20-diacetato

así el tener que hacerlo posteriormente. Podía entonces primero

oxidarse el hidroxilo de C-20 para obtener la iodocetona ¿1 y luego

buscar condiciones para seguir trabajando en las zonas de anillo A

y B, según el camino A de la figura 2;. Cuando se intentó

hidrolizar en medio básico al acetato en el C-3, en vez del

3B-hidroxiderivado ¿g se observó la pérdida del iodo para dar la

ciclopropilcetona gg. Esto será discutido con más detalle en el

capítulo 5.

Los intentos de transesterificar al acetato de C-3 en 51 con

medio ácido y metanol, no dieron resultado. Dado que el compuesto

¿g no podía ser obtenido a partir de la iodocetona ¿1, se siguió el

camino g de la figura 2;.
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(3-3) (¿4) Q6)

Figura 21. Posibles caminos sintéticos a seguir para la

transformación del iodoalcohol gg.

c-Oxidación simultánea de los hidroxilos en C-3 y C-20.

Unavez sintetizado el diol gg, por tratamiento del iodoalcohol

gg en medio básico, se debían encontrar condiciones para oxidar

amboshidroxilos. Se ensayo el oxidante dicromato de piridonio

(PDC) en CH2C12anhidro en presencia de tamices moleculares en

polvo [Corey, 1979], cuya principal ventaja es su medio neutro. Se
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probó el mismosobre el 20-hidroxiesteroide 3;, y el iodoalcohol gg

encontrándose que el hidroxilo del primero fue transformado a la

cetona correspondiente, mientras que el del compuesto 3; no sufrió

modificaciones, probablemente debido a que el átomo de iodo

voluminosointerfería en la oxidación del hidroxilo cercano.

Dado que el reactivo de Oppenauer no podía ser usado, pues su

medio básico produciría nuevamentela ciclopropilcetona (figura

2;), se decidió entonces ensayar el reactivo de Jones que utiliza

un medio ácido y resulta más efectivo que el anterior para el

sistema 3B-hidroxi-A5. Para trabajar en escala pequeña se ha

aconsejado usar soluciones más diluídas [Le, 1986] que las

comúnmenteutilizadas [Djerassi, 1956] y también burbujear

nitrógeno en la mezcla de reacción para desplazar al oxígeno y

evitar la formación del subproducto de sobreoxidación

3,6-diceto-A‘ [Le, 1986], comoocurría en la síntesis de Barton y

colab. [Barton, 1975] (ver pág. 37). En esta tesis se trabajó con

el 18-iodo-diol gg, usando un 15%de exceso del reactivo de Jones,

y se obtuvo la 18-iodo-dicetona 15 comoproducto principal con buen

rendimiento. Esta última fue isomerizada a la A4—3—cetonagg por

tratamiento con ácido p-toluensulfónico en acetona.

d-Hidrólisis del iodo en C-18.

El carácter neopentílico del metileno C-18 de gg, hace que las

reacciones de tipo intermoleculares esten poco favorecidas para el
iodo unido a dicho carbono. Es conocido el método de hidrólisis de

la iodocetona ¿1 con el uso de sales de plata en acetona y agua

[Choay, 1973] o en dioxano y agua [Kirk, 1975-a] para dar el
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hemicetal 18,20-epoxi-20-hidroxi. Se ha propuesto que en este caso

la reacción transcurre con la pérdida del iodo promovidapor la sal

de plata, y el ataque simultáneo de la función oxigenada en C-20

sobre C-18, formando un intermediario de tipo oxonio como se

aprecia en la gigura 22-a [Choay, 1973]. Si la cadena lateral es

17a y no 178, la iodocetona no se altera al ser tratada con

acetato de plata en dioxano acuoso ya que el carbonilo no puede

atacar al metileno angular [Kirk, 1976].

Un mecanismo similar fue observado en el caso en que se trató a

un a-iodoacetato con acetato de plata en ác. acético acuoso que

desplazaba al iodo con ataque simultáneo del carbonilo para dar un

intermediario tipo oxonio (figura ¿2;9) [Woodward,1958]. Este

mismoresultado fue observado en el caso en que el halógeno era

bromo, a pesar de no ser tan buen grupo saliente como el iodo

[Weinstein, 1942]. En nuestras manos, este último método resultó

ser más rápido y efectivo que los métodos descriptos anteriormente,

dado que no se encontraron trazas de ciclopropilcetona comoocurría

al usar dioxano como solvente [Kirk, 1975-a]. Se obtuvo

Li a I?
X=Br,I b)

0+\

a)

Figura 22. Intermediarios oxonio.
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18-hidroxiprogesterona ig a partir de la iodocetona gg con un

rendimiento de 75%, y un rendimiento global de 29%a partir de

3-acetato de pregnenolona (gi).

SINTESIS DE 18-HIDROXIPROGESTERONA (ig) A PARTIR DE ZOE-HIDROXI

PREGN-4-EN-3-0NA (29).

Síntesis de 208-hidroxipregn-4-en-3-ona (gg).

En la literatura se conocen diversas síntesis de 30, comopor

ejemplo las que utilizan progesterona (i) comoreactivo de partida

OH

C” 4)\ Y
O

b) o OH 30

d
——>

PhCH2 \*\\

Figura 23- Síntesis de gg a través de la enamina [Weisenborn,

OH

1959]. a)pirrolidina/metanol; c)LiAlH4/THF

Síntesis de gg a través del tioenol-éter [Romo,1951].

b)benci1-mercaptano/clorhidrato de piridina/etanol;
c)idem al anterior.
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y protegen el sistema 3-ceto-A4 ya sea a través de la enamina o

del tioenol-éter, para poder así reducir el carbonilo de C-20 según

la figura gg.

Existen otras síntesis de gg en las que no se utilizan grupos

protectores. Estas son la oxidación del 3B,ZOB-dihidroxipregn-S-eno

con diclorodicianobenzoquinona (DDQ)[Burn, 1960] o la reducción de

progesterona con NaBH4en metanol frío [Norymberski, 1955] que

producen ¿Q en un sólo paso, pero con bajos rendimientos.

Dadoque se contaba con una cantidad importante de 3B,20-diformil

oxipregn-S-eno (gg) (sintetizado a partir del compuestocomercial

pregnenolona (31)), se decidió encarar la síntesis de gg usando la

O OH OOCH

a) b)

HO —>
H0 HCOO

®(3-7) <3_9)

OH

(4_0) ® ®

Figura 24- Síntesis de 208-hidroxipregn-4-en-3-ona (3Q).

a)NaCNBH3/HCl(dil)/metanol; b)ác. fórmico;

c)KHC03/metanol; d)Jones/acetona;

e)HCl/H20/CH2C12/metanol.
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hidrólisis selectiva de los formiatos. Esto se logró con buen

rendimiento al usar una base débil, pudiendo así diferenciar las

funcionalidades de C-3 y C-20. Posteriormente se pudo hidrolizar el

formiato de C-20 y a la vez conjugar el doble enlace con el

carbonilo de C-3. Los pasos realizados se muestran en la figura gg,

con un rendimiento total de 54%desde 31.

Obtención de 18-hidroxiprogesterona (lg).

Unavez sintetizado el compuesto gg, se siguió la síntesis según

la secuencia que se muestra en la figura g; (esquema general de las

síntesis desarrolladas). Aquí se trabajó con el isómero 208 de gg,

pues al ser purificado se lo obtuvo libre del isómero 200. Los

detalles de cada reacción fueron discutidos en la descripción de la

síntesis anterior desde 3-acetato de pregnenolona (2;). Se obtuvo

18-hidroxiprogesterona (lg) con un rendimiento global de 35%.

En el espectro de RMN13C (figura gg a) se puede observar la

señal del C-20 con desplazamiento correspondiente al hemicetal

(107ppm). No se encontraron señales correspondientes a la forma

abierta (20-ceto-18-hidroxilo) de auerdo al lo descripto en la
literatura [Genard, 1978] en donde además se asignó la

configuración del C-20 como 3. En el espectro de RMN‘H (figura

gg b) realizado a 300 MHz, se puede observar la señal de los 2

hidrógenos de C-18 comoun doble doblete prácticamente superpuesto

(3,7ppm) y una señal de menor intensidad (3,6ppm) que probablemente

corresponda a una pequeña proporción del epímero 208 en equilibrio.



Figura25-Sintesisde18-hidroxiprogesterona(¿5).

a)NaCNBH3/HCl(dil)/metanol;b)DAIB/Iz/CCl4/luz;c)Na0H 10%/metanol;d)Jones/acetona;e)ác.p-toluensulfónico/acetona; f)AgAcO/ACOHaq./calor.Rendimientototaldesde2;,29%ydesdeAQ,35%.
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Figura 26- Espectros de RMNa) 13C, b) ‘H (300 MHz) de

18-hidroxiprogesterona (Lg).



CAPITULO 4

SINTESIS DE 18-HIDROXI-6,19-OXIDOPROGESTERONA (¿2)

Y DE 18-HIDROXI-11,19-OXIDOPROGESTERONA (gg).
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Según se mencionóen el capítulo 2, existen en la literatura

algunas síntesis de compuestos funcionalizados en ambosmetilos

angulares. De todas éstas, la que resultó de mayor interés para ser

analizada fue la síntesis de 18,19-dihidroxiprogesterona (gg)

[Fujii, 1984] cuyos pasos se mostraron en la figura g (pág. 29). En

ella se partió de 3-acetato de pregnenolona (2;), y si bien el

producto final fue diferente a las estructuras que se plantearon

comoobjetivo de esta tesis, en su camino se obtuvo un interme

diario bifuncionalizado ¿Q que podría haber sido útil en la

síntesis de 18-hidroxi-6,19-óxidoprogesterona (Lg). Los caminos

posibles con la utilización de dicho compuesto se muestran en la

figura _1, y estos serían: la transformación del anillo lactónico E

y luego la del anillo A, o la secuencia inversa.

Para llevar a cabo la primera secuencia, se debería comenzar

reduciendo 1a lactona con LiAlH4 [Fujii, 1984], sin embargo se

AcO

Figura 27- a) síntesis del compuesto gg según pasos detallados en

la figura g [Fujii, 1984], b) transformaciones en anillo
A, c) transformaciones en anillo E.
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encontró evidencia sobre la reducción de bromuros terciarios en

condiciones similares a las usadas para la lactona [Jefford, 1972]

con lo cual se perdería la posibilidad de obtener el doble enlace

de lg. En la secuencia inversa, luego de efectuar la transformación

b), se debería reducir la lactona del anillo E (transformación c))

y consecuentemente se reduciría el carbonilo de C-3. Esto podría

ser salvado ya que posteriormente en la oxidación del hidroxilo en
C-20 también se reoxidaría. Entonces se debería utilizar la

oxidación de Oppenauer que no tiene tan buen rendimiento como la

oxidación de Jones, sumado a que 1a funcionalización de C-18 a

través de la 18,20-1actona es de menor rendimiento según se discu

tió en el capítulo anterior. Considerando los buenos resultados

obtenidos con el sistema DAIB/Iz/CC14en la síntesis de 18-hi

droxiprogesterona (Lg) se optó por desarrollar un camino de sínte

sis que utilizara este reactivo para la funcionalización de C-18.

SINTESIS DE UN POSIBLE PRECURSORDE 18-HIDROXI-6,19-0XIDOPROGESTE

RONA (Lg).

El 18-iodo-bromoéter ¿5 funcionalizado en ambosmetilos podría

ser transformado posteriormente en ¿g comose puede observar en la

figura gg. En ésta se muestran las diferentes estrategias posibles
partiendo del compuesto comercial 3-acetato de pregnenolona (2;),
alternando la secuencia de funcionalización de los metilos o

haciéndolo en un solo paso en forma simultánea. Se ensayaron todas

las alternativas, y los resultados se presentan a continuación.



ACO'(56)

Figura28-a)FuncionalizacióndelmetiloC-19b)funcionalizacióndelmetiloC-18.
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I-Secuencia de funcionalización de metilos C-19/C-18.

Esta secuencia correspondía a la síntesis del intermediario

bifuncionalizado gg a través del bromoéter 5;. Se realizó a partir
de g; según se muestra en la figura gg.

Figura 29- a)NBA/HC104{THF/éter/Hzo; b)HgO/Iz/CCl4/1uz;

c)NaCNBHa/HCl/metanol; d)DAIB/Iz/CCl4/1uz o

HgO/Iz/CCl4/luz.

La bromohidrina á; se obtuvo por tratamiento de acetato de

pregnenolona con N-bromoacetamida (NBA)y ácido perclórico en fase

heterogénea [Fujii, 1984] y luego se transformó en el 6,19-éter g;

usando HgO/Iz en tetracloruro de carbono con irradiación lumínica

[Brachet-Cota, 1990]. Finalmente se redujo el carbonilo en C-20 en

medio suave usando cianoborohidruro de sodio, obteniéndose á; con
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buen rendimiento. Sobre éste se ensayo la funcionalización del C-18

con DAIB/Iz/CC14 tomando como base las mejores condiciones

obtenidas para la síntesis del iodoalcohol gg descriptas en el

capítulo anterior. Se ajustó 1a temperatura y el tiempo hasta

obtener los mejores resultados. Todos los ensayos se analizaron por

RMN‘H observándose en el mejor caso la desaparición de la señal

del metilo C-18 pero sólo un 25%del 18-iododerivado buscado gg,

siendo el resto una mezcla compleja de compuestos que no fueron

identificados. Tambiénse ensayo la reacción usando el sistema

HgO/Iz/CC14, pero se obtuvieron mezclas de gg y el corres

pondiente producto de ciclación, el 18,20-éter ¿1, con menor
rendimiento.

II-Funcionalización simultanea de C-18 y C-19.

La bromohidrina Q; podía ser utilizada para la funcionalización

de ambosmetilos en un solo paso ya que posee hidroxilos en posicio

nes SBy 20 para formar los radicales alcoxilo por generación de

sus hipoioditos respectivos. Para determinar si el mismoreactivo
de iodo hipervalente que resultaba efectivo en la funcionalización

de C-18 serviría también para C-19 y así podía ser usado en un solo

paso, se ensayó el mismo sobre la bromohidrina gi. Se encontró que

en iguales condiciones, la velocidad para la funcionalización de

C-19 era aproximadamente el doble, ya que en la mitad del tiempo

necesario para C-18, se pudo transformar toda la bromohidrina á; en

el bromoéter á; con un rendimiento similar al del sistema óxido de

mercurio/iodo. En la figura gg se resume la secuencia seguida para

obtener ¿A a través de la 20-hidroxi-bromohidrina 5;.
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OH

AcO
(2_1)

(5_5) (¿9)

Figura 30- a)NaCNBH3/HCl/metanol; b)NBA/HC104/THF/éter/H20;

c)DAIB/Iz/CCl4/luz.

En el paso b) se obtuvo una pequeña proporción del producto de

oxidación en posición 20, debido a que la NBApuede actuar como

oxidante de alcoholes secundarios [Jones, 1954]. Sin embargo no fue

posible invertir la secuencia de los pasos a) y b), ya que la
bromohidrina no resultó estable al medio reductivo.

Finalmente se ensayó la reacción de funcionalización de los

metilos usando 1,1 equivalentes de DAIBy iodo por cada equivalente

de esteroide gg. Al analizar la reacción por RMN‘H se observó la

desaparición de las señales de ambosmetilos, y si bien casi todo

el C-19 se transformó en el bromoéter, sólo se obtuvo un 25%del

18-iododerivado gg, es decir que nuevamente la funcionalización de

C-18 tuvo bajo rendimiento en la producción del compuesto deseado.
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III- Secuencia de funcionalización C-18/C-19.

En el caso de la funcionalización simultánea de los metilos de á;

la mayor velocidad de la reacción sobre C-19 comparada con C-18 da

ría lugar a un mayor número de moléculas que reaccionarían a través

de un intermediario del tipo del bromoéter Q; mientras que sólo una

fracción minoritaria lo haría a través de uno del tipo de la iodo

-bromohidrina gg. Para evitar intermediarios del tipo de á; que se

gún se vió más arriba no podían ser funcionalizados eficientemente

en C-18, se decidió probar una secuencia que incorpora primero el

iodo al C-18 dando lugar en una segunda etapa a la bromohidrina gg.

a) b)

AcO —> —> \\ —>
<2_1> <3_1> (32)

———>»

AcO '
B’OH

<5_6)

“o 1:3r <5_4)

Figura 31- a)NaCNBHa/HCl/metanol; b)DAIB/I2/CCl4/luz;

c)NBA/HC104/THF/éter/H20; d)HgO/I2/CCl4/luz;

e)DAIB/Iz/CCl4/luz.
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En la figura g; se presentan las reacciones realizadas para

obtener gg a partir de 3-acetato de pregnenolona (gl) de acuerdo al

esquemadescripto y las reacciones posteriores para la
funcionalización de C-19. Cuando se funcionalizó el C-19 con DAIB

(paso e) se observó que gran parte del iodo unido al C-18 se perdía

dando productos de descomposición no identificados. Por otra parte

a1 intentar la reacción con el sistema de óxido de mercurio/iodo

para obtener el 6,19-éter, se produjo la eliminación del iodo dando

el 18,20-éter 51 entre otros productos. El puente 18,20-éter no

resultaba útil pues no podía ser transformado en el hemicetal

presente en lg sin modificar también al 6,19-éter.

SINTESIS DE 3B-ACETOXI-5a-BROMO-18-IODO-6,19-OXIDOPREGNAN-20

—ONA(¿2).

Considerando que el iodoalcohol presente en gg podía resultar

inestable en las condiciones de funcionalización de C-19, se

decidió ensayar esta última secuencia utilizando un intermediario

oxidado en posición 20. Se preparó el compuesto funcionalizado en

C-18 y C-19 gg, análogo de gg con el hidroxilo de C-20 oxidado,

según la secuencia de la figura gg. En este caso, se oxidó

previamente el alcohol de C-20 en el compuesto g; para obtener la

iodocetona ¿1, sobre la cual se preparó la bromohidrina gg

necesaria para funcionalizar al C-19. Tanto el uso de DAIB/Iz

como de HgO/Iz dieron el bromoéter gg funcionalizado en C-18 con

buen rendimiento, siendo mucho menor la pérdida del iodo en C-18

que en las preparaciones anteriores.
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AcO

(2D (iz)

I O

c)

I ————>

AcO '
BQDH

(535)

Figura 32- a) 1)NaCNBHa/HCl/metanol, 2)DAIB/Iz/CCl4/luz;

b)Jones/acetona; c)NBA/HC104/THF/éter/H20;

d)HgO/Iz/CCl4/luz ó DAIB/Iz/CCl4/luz.

Observaciones.

Al analizar los datos de la tabla g se puede observar que en los

compuestosá; y á; la distancia C-18/0-20 está dentro de los

valores necesarios para que se produzca la funcionalización de

C-18, si se compara con el valor de 3;, cuyos resultados experimen

tales fueron positivos para la síntesis del iodoalcohol 3;. De

hecho, tanto en el bromoéter á; comoen la bromohidrina á; todo el

metilo C-18 reaccionaba, aunque el rendimiento en la unión del iodo

radicalario con el carbono C-18 radicalario para dar gg era pobre.



72

Tabla 6- Distancias C-O calculadas con PCModelpara diversos

compuestos ensayados.

molécula g; g; 55 á; á; gg

distancia C-19/0-6 —- -- 2,94 2,95 2,95 2,95
distancia c-1e/o-2o 3,38 3,37 3,40 —— __ __

Al reaccionar gg (posee la distancia óptima para funcionalizar

C-19 según se compara con gl) se perdía una gran parte del iodo en

C-18, es decir que el compuesto 51 no podría acomodar al éter 6,19

y al iodo en C-18 al mismo tiempo. Sin embargo al ensayar con el

20-cetoderivado ¿g se obtuvo gg con ambosmetilos funcionalizados,

por lo que resultaría más estable que su análogo gg reducido en

C-20. La diferencia esencial entre amboses que en la cadena

lateral se cambia la hibridación del C-20 de sp3 tetraédrico

(alcohol) a sp2 plano (carbonilo), y dado que el átomo de iodo es

muyvoluminoso, esto parecería influir en 1a estabilidad relativa
de ambos compuestos.

Se analizaron las barreras de energía para la rotación de la

unión entre C-13 y C-18 en el iodoalcohol ¿g y la iodocetona ¿g

para sus confórmeros mas estables de la cadena lateral. Se usó el

programa PCModelcon el cual se varió el ángulo diedro definido por

los átomos I-C(18)-C(13)-C(14) y se calculó la energía resultante

de la modificación. A1 variar dicho ángulo en pasos de 2’ en ambas

direcciones a partir del mínimode energía, se obtuvieron los

valores de las curvas de la figura gg. Es destacable el mayor valor

de la barrera para gg en el sentido de giro en que el iodo se

acerca a 1a cadena lateral (valores positivos). Esto confirmaría
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que gg tiene efectivamente mayor "espacio" que gg para poder

acomodar al átomo de iodo. El mismoanálisis se realizó para el

iodoalcohol 3; y la iodocetona correspondiente ¿1, (figura 3;)

encontrándose que los valores de las barreras de energía en ambos

guardan una relación similar. Sin embargo el grupo iodoalcohol en

el compuesto gg resultó mucho más estable y se obtuvo con buen

rendimiento (su barrera energética es menor que para gg), aunque en

la práctica siempre se pudo manejar a la iodocetona ¿1 con menores

problemas de descomposición.

59"

67'- I o

56'

51 
(‘12)

49k

47"

46

an
UUL

110 -‘|11

Figura 33- Barreras de energía para la rotación del CHzIen los

compuestos gg, gg, gg y ¿1.
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Figura 34- Espectros de RMN‘H de los compuestos gg, 5 y 66.
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En los espectros RMN‘H del iodoalcohol gg y la iodocetona g;

(figura gg) se puede observar el efecto de la menor facilidad de

rotación del grupo iodometileno en el iodoalcohol. Los dos

hidrógenos del C-18 del iodoalcohol son un sistema AB, es decir que

el entorno para cada hidrógeno es diferente y esto se debería a la

rotación impedida. Para la iodocetona en cambio, los H-18 son

equivalentes dando un singulete, es decir que el grupo iodometileno

gira con mayor libertad. Tambienpuede observarse en el espectro de

gg, que a pesar de ser una iodocetona el metileno C-18 aparece como

un sistema AB,por lo tanto el 6,19-éter estaría afectando la libre

rotación del grupo iodometileno. Estos compuestos fueron sintetiza

dos según se describe en el siguiente título (pág. 78).

Al analizar la superficie de van der Waals y la superficie elec

trostática de cargas de los iodoalcoholes g; y gg (figura gg), no

se observaron superposiciones de nubes de electrones entre el éter

y el iodo, ni un gran acercamiento de las zonas electronegativas.

Pero se debe tener en cuenta que la mayor diferencia entre el iodo

alcohol 1; y el iodoalcohol gg es que este último tiene un grupo

electronegativo en la mismacara que puede llegar a interactuar de

alguna forma por repulsión electrostática. Tampocose debe descar

tar la posibilidad de que el puente éter por estar unido a la fu
sión de anillos, y dada la rigidez del anillo esteroidal, este ac
tuando por transmisión conformacional sobre los centros reactivos.



Figura 35- Superficies de van der Waals de gg y gg según

representación realizada con el programa PCmodel.
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Figura 35 (continuación)- Superficies electbstáticas de cargas de
g; y gg según representación realizada con el programa
PCmodel.
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OBTENCIONDEL PRECURSORSa-BROHO-SB-HIDROXI-IB-IODO-ó,19-0XIDO

PREGNAN-ZO-ONA(gg).

Unavez obtenida la iodocetona 59, debía desprotegerse el

hidroxilo de C-3 para poder formar en el anillo A el sistema

3-ceto-A‘. Con este compuesto se tuvo el mismo problema que con

la iodocetona ¿1 del capítulo anterior. A1 trabajar en medio básico

con NaOH,se formó la ciclopropilcetona g; (figura gg) por elimina

ción del iodo. Al ensayar un medio básico más suave como trietilami

na en metanol y agua [Holder, 1973], la reacción resultó muy lenta,

dando finalmente una mezcla de productos de descomposición. Tampoco

pudo lograrse la transesterificación en medio ácido suave con ácido

p-toluensulfónico en metanol.

Figura 36- Transformaciones de gg. a)NaOH/metanol; b)ác.

p-toluensulfónico/metanol.
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Si bien una alternativa podría haber sido sintetizar previamente
el 18,20-hemicetal para que no se produjera al saponificar la

eliminación que da la ciclopropilcetona gl, en ese caso debería

protegerse el hemicetal comosu cetal metílico para evitar la
oxidación del hidroxilo de C-18 durante la oxidación del hidroxilo

en C-3. La complicación de este camino sintético era que el cetal

probablemente no sería estable al medio ácido [Choay, 1973] de la

oxidación con reactivo de Jones o con CrOa en ac. acético, los

reactivos usados para oxidar análogos con el bromoéter y el hidroxi

lo en C-3 [Brachet-Cota, 1989]. Tampocoresultaba conveniente la

protección del hidroxilo en C-18 comoacetato por el bajo rendimien

to de la acetilación que requería condiciones enérgicas para poder

desplazar el equilibrio a la forma abierta [Kirk, 1975-a].

Se decidió ensayar la síntesis del compuestogg utilizando un

protector del 3B-hidroxilo que pudiera ser eliminado en un medio

suave sin alterar al resto de los grupos funcionales. Para un

protector de este tipo se debería tener en cuenta que podría llegar
a perderse en algún paso de síntesis antes de llegar al producto

m_Q, y por lo tanto se deberían ajustar las condiciones para que

esto no ocurriera. Se ensayó la utilización del éster fórmico sobre

el hidroxilo en C-3, y 1a síntesis para la obtención de gg debió

ser modificada según se indica en la figura gl. Se partió de

pregnenolona (¿1) comercial, que fue formilada con ác. fórmico 98%

para dar gg, sin necesidad de usar catalisis ácida comoen el

método original de Oliveto [Oliveto, 1955], o básica según Hofle y

colab. [Hofle, 1978]. Así la reacción resultó más fácil de manejar

en la práctica ya que sólo necesita evaporarse el ácido fórmico sin

tener que eliminar el catalizador previamente del medio de
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Figura 37- a)HCOOH;b)NaCNBHa/HCl/metanol;

c)DAIB/Iz/CCl4/luz; d)Jones/acetona; e)

1)NBA/HClO4lTHF/éter/Hzo, 2)HgO/Iz/CC14/1uz;

f)KHCOa/metanol.

reacción. Se observó que la utilización de ácido fórmico con mayor

contenido de agua, disminuía drásticamente la velocidad de la

reacción, siendo sí necesario en este caso el uso de catalizador.

Para el paso b), nuevamenteresultó muyútil el reductor

cianoborohidruro de sodio, usando comoindicador naranja de metilo.

E1 control del pH (aprox. 3) durante los agregados de HCl resultó

fundamentalpara evitar la transesterificación del 3-formiato con

el solvente metanol. Se obtuvo así el producto reducido en C-20 g;

con buen rendimiento.
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A continuación se realizó la funcionalización del C-18 y la

oxidación con reactivo de Jones, la cual fue inmediatamente

neutralizada a 0°C, evitandose de este modola pérdida del formiato

y obteniéndose la iodocetona gg. Se sintetizó la bromohidrina por

tratamiento con NBA,teniendo la precaución de agregar el ácido

perclórico gota a gota para evitar altas concentraciones del ácido,
y luego se funcionalizó el C-19 usando óxido de mercurio/iodo. Este

reactivo se prefirió frente al uso de diacetoxiiodobenceno dado que

el iodobenceno producido por este último como subproducto

complicabala purificación del esteroide.

La hidrólisis del formiato en C-3 (paso f), se ensayó usando ac.

p-toluensulfónico en etanol absoluto, que había resultado eficiente

en ensayos de transesterificación con el compuesto formilado gg y

en otras estructuras esteroidales según datos de literatura

[Oliveto, 1955]. Sobre el bromoéter gg en cambio, estas condiciones

no condujeron al 3-hidroxiesteroide gg. Se ensayó entonces el uso

de un medio básico suave como KHCOaen metanol, que saponificó al

formiato sin alterar la iodocetona, pudiendo finalmente obtenerse

el producto gg buscado.

TRANSFORMACIONDE gg en ¿2.

Unavez obtenido el intermediario gg, restaba modificarlo en la

zona del anillo A para dar el grupo 3-ceto-A‘, y en la cadena

lateral para dar el hemicetal. El primer paso sería la oxidación

del hidroxilo en C-3, comose puede ver en la figura gg. El reac

tivo de Jones que fue efectivo en la obtención de la iodocetona gg,



82

dió la cetona sin descomposición del bromoéter. Dadoque el sistema

acetato de plata ác. acético puede eliminar al iodo en C-18

precipitando la sal de plata, se consideró que este mediopodría

también utilizarse para eliminar el bromode C-S, evitándose

entonces el uso de un paso específico para esta reacción que

normalmente se hace en medio básico [Ueberwasser, 1963;

Brachet-Cota, 1990]. A1 prolongar el tiempo de reacción en el paso

b), se lograron ambas transformaciones simultáneamente (eliminación

del iodo en C-18 y del bromo en C-S), obteniéndose finalmente lg.

(69) (6_7) (L9)

Figura 38- Transformación de gg. a)Jones/acetona; b)AgAc0/Ac0H(aq.).

En la figura gg se resume el esquema general de la síntesis de

18-hidroxi-6,19-óxidoprogesterona (¿2) que se realizó en 9 pasos y

con un rendimiento global del 7%. En la figgra ¿Q se muestran los

espectros RMN‘H y 13C de ig.
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Figura 39- Esquemageneral de síntesis de 18-hidroxi-6,19-óxido

progesterona (lg). Reactivos: a)HCOOH;

b)NaCNBHa/HC1/metanol;c)DAIB/Iz/CCl4/luz;

d)Jones/acetona; e) 1)NBA/HC104/THF/éter/H20,

2)HgO/Iz/CC14/luz; f)KHC03/metanol;

g)Jones/acetona; h)AgAcO/Ac0H(aq.).
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Figura 40- Espectros de RMN‘H y 13C de 18-hidroxi-6,19-óxido

progesterona (Lg).
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SINTESIS DE 18-HIDROXI-11,19-0XIDOPROGESTERONA (2Q).

Caminossintéticos planteados.

Unanálisis preliminar de la estructura de gg, indicó que la

11-cetoprogesterona (gg) resultaba un material de partida adecuado

y de bajo costo. La funcionalidad en C-11 permitía la formación del

éter cíclico 11,19 en forma análoga a la utilizada en la síntesis

de 11,19-óxidoprogesterona (11) [Brachet-Cota, 1990]. En la figura

_; se presentan las posibles rutas sintéticas que se plantearon a
partir del precursor para obtener el producto gg.

E1 camino A sigue una estrategia equivalente a la empleada en la

sintesis de _g, con la funcionalización de C-18 seguida de la de

C-19. Esta ruta resultaba complicada de llevar adelante por el

hecho de tener que trabajar desde el principio con el iodo unido a

C-18, y dado que se necesitan varias reacciones más para llegar al

producto final gg que en el caso de 19, debería usarse algún

protector que comose vió en 1a síntesis de este último, no es

conveniente. Si bien era factible ajustar las condiciones en todas

las reacciones para no perder el átomo de iodo, el mayor número de

pasos dificultaba esta aproximación.
Otros caminos posibles estarían dados al utilizar como

intermediario el bromoeter gg conocido [Brachet-Cota, 1990], y se

podrían plantear entonces tres alternativas:

1) A través de la funcionalización del C-18 desde el hidroxilo

118 usando el bromoéter 1Q (camino g de la figura ¿1). El programa

PCModeldió un valor de 3,11 A para la distancia entre el 0-11 y el

C-18 cercano al valor de la distancia O-20/C-18 en el compuesto g;
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Figura 41- Caminosplanteados para la síntesis de 18-hidroxi-11,19

-óxidoprogesterona (gg).
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en la configuración 200 (2,97 A) y menor al del epímero 208

(3,39 A) medidos para los confórmeros más estables. En consecuencia

se podía predecir la formación del radical sobre el C-18 en 19;

éste fue sintetizado por reducción del 11-ceto bromoéter gg con

cianoborohidruro de sodio en medio ácido (paso d), pero al ensayar

la funcionalización con DAIB/Iz si bien se observó por RMN1H

la desaparición de la señal del metilo C-18, no se obtuvo el

18-iododerivado en forma similar a lo ocurrido con el bromoéter á;

(pág. 67).

2) Una segunda posibilidad sería mediante 1a transformación g; en

el compuestoresultante se podría funcionalizar desde C-20 al meti

lo c-18 (caminog), el 6,19-éter luego podría ser abierto y trans

formado en el 11,19-éter en los pasos indicados como g. Sin embargo

comose vió en la síntesis de 18-hidroxi-6,19-óxidoprogesterona

(Lg), 1a presencia del 6,19-éter dificultaba la obtención del
18-iodo-ZO-hidroxiderivado. Ademásen la funcionalización del C-18

con tetraacetato de plomo y iodo, se observó que la presencia de un

grupo 11-ceto hace que la reacción sea particularmente ineficiente

[Kirk, 1981]. En consecuencia esta aproximación no parecía posible.

3) Finalmente podía sintetizarse el compuestocon el 11,19-eter

1; y luego funcionalizar al C-18 desde el hidroxilo en C-20 (camino

Q). Este resultaba de interés, ya que de obtenerse el compuesto

iodado 72, podría transformarse en el producto deseado gg en 2

pasos de síntesis.
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Si se compara al compuesto lg con el compuesto gg, este también

contiene un átomo de oxígeno (perteneciente al éter) en la cara B

pero se encuentra ubicado en otra posición. A priori, se podría

pensar que la mayor cercanía del oxígeno en este último caso podría

influir igual o más desfavorablemente en la obtención del

18-iododerivado. Sin embargoexistía el antecedente de la síntesis

de 18-hidroxicorticosterona realizada por Kirk y colab. [Kirk,

1981], en la cual observaron que si la funcionalización de C-18 se

realizaba con tetraacetato de plomo y iodo sobre un esteroide con

un grupo lla-formiato (1;) la mismatranscurría eficientemente,
mientras que si el grupo funcional era un 11-ceto (15) la reacción

tenía muybajo rendimiento. En consecuencia, un oxígeno en posición

116 favorecería la reacción de hipoiodito.

OH OH

(Z2) (Zé)

Se midieron con el programa PCModel-MMXlas distancias entre el

carbono C-18 y los oxígenos del hidroxilo 208, del formiato 118 y

del carbonilo de la función 11-ceto en los compuestos 1;, 1; Y 11;

los valores se muestran en la tabla 1. Se puede observar que la

distancia entre C-18 y 0-20 es similar en todos los casos a la del

compuestog; (tabla g, capítulo 3). La distancia al 0-11 para 1; es
intermedia entre las distancias de los compuestos ensayados por
Kirk ( 1; y 11), ya que al estar unido al C-19 se encuentra
desviado en esa dirección.
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Tabla 7- Distancias interatómicas entre C-18 y 0-20 y 0-11

(PCModel-MMX).

71 1; 74

distancia C-18/O-20* 3,45 3,41 3,43

distancia C-18/0-11 3,21 2,94 3,59

* medida para el confórmero del epímero 206 que es más estable

SINTESIS DEL PRECURSORZOE-HIDROXI-ll,19-0XIDOPREGN-4-EN-3-ONA

(L).

De acuerdo a lo discutido másarriba, era necesario sintetizar al

11,19-éter 1; para ensayar la reacción de funcionalización del
metilo C-18. La secuencia de síntesis realizada hasta el 11,19-éter

1g a través de los intermediarios que se muestran en la figura gg,

fue idéntica a la desarrollada previamente [Brachet-Cota, 1990],

con la variación en el paso b) de usar menor cantidad de

borohidruro de sodio y de solvente, logrando un mejor control de la

reacción y minimizando la formación del subproducto reducido en el

carbonilo de C-11.

Luegose desprotegió selectivamente el hidroxilo de C-3 frente a1

de C-20 con NaOH/metanol, se oxido a la 3-cetona y se isomerizó el

doble enlace. Finalmente, cuando se intentó desacetilar el

compuesto 11 en C-20 por tratamiento con base, se necesitaron

tiempos prolongados que condujeron a productos de descomposición

del 11,19-éter. La reducción con hidruro de aluminio y litio sobre

los dos acetatos de 15, utilizada en el trabajo original no pudo



90

O

¿535 xa b)
o —=AOJCKÉL.

° H0
(95)

OAc

O o o

dz e) Ü———+> —á>

AcO Ho O

(7_6) (fl)
(7_1)

Figura 42 a)AczO/AcCl; b)NaBH4/NaOH/etanol; c)

1)AC2O/piridina, 2)NBA/HC104/THF/éter/H20,

3)HgO/Iz/CCl4/luz; d) 1)Zn/AcOH/H20/Iz,

2)NaCNBH3/HCl/metanol;e)Na0H/metanol; f)Jones/acetona;

g)HCl/CC12H2; h)KOH/metanol.

ser aplicado en 11 pues se reduciría también el carbonilo de C-3.
Dados los buenos resultados obtenidos con el formiato como

protector del grupo hidroxilo en la síntesis de lg, (pág. 79), se
decidió modificar la ruta sintética a partir del diol 75, según se
muestra en la figura gg. En el paso g se debió volver a formilar

los alcoholes, ya que los formiatos se perdían parcialmente durante

la reducción con NaCNBHaque requiere pH menor de 3, para reducir

el hemicetal formado luego de la apertura reductiva del bromoéter

12. El diformiato gg, pudo ser hidrolizado selectivamente en

posición 3 con KHCOay luego oxidado para dar gl. El tratamiento

posterior con HCl en fase heterogénea conjugó el doble enlace,
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Figura 43- a)HCOOH;b) 1)NBA/HClO4/THF/éter/H20,

2)HgO/Iz/CC14/luz; c) 1)Zn/AcOH/H20/Iz,

2)NaCNBHa/HCl/metanol, 3)HCOOH;d) 1)KHC03/metanol,

2)Jones/acetona; e)HCl/CH2C12.

e hidrolizó el formiato en C-20 en un solo paso. El producto se

purificó por cromatografía en columna obteniéndose el epímero

ZOB-hidroxi 1;

TRANSFORMACION DE 1; EN _Q.

El tratamiento de 1; con DAIB/Iz/luz condujo al iodoalcohol lg

que fue convertido finalmente en el hemicetal gg por los dos pasos

ya mencionados de oxidación e hidrólisis del iodo unido a C-18 con

AgAcO/ACOH.Con todo esto, la síntesis total de gg se realizó en 14

pasos (figura gg) con un rendimiento global de 3%. En la figura 3;,

se muestran los espectros de RMN‘H y 13C de gg.
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Figura44-Esquemagenera
Reactivos:a)AczO/AcCl;b)NaBH4/NaOH/etanol;

2)HgO/Iz/CC14/1uz;e)1)Zn/AcOH/H20/Iz,2)NaCNBHa/HC1/metanol, 1)KHCOa/metanol,2)Jones/acetona;g)HCl/CH2C12;h)DAIB/Iz/CCl4/1uz;i) 1)Jones/acetona,2)AgAcO/Ac0H/H20.
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Figura 45- Espectros de RMN‘H y 13C de 18-hidroxi-11,19-óxi

doprogesterona (gg).



CAPITULO 5

SINTESIS DE D-HOMO-lS-NOR-ESTEROIDES.
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Comose comentó en el capítulo 1, se ha postulado que existe una

relación entre la mayoro menoractividad biológica frente a los

receptores mineralocorticoides (MC)para una determinada estructura

esteroidal, de acuerdo con las modificaciones en la zona del anillo

D [Duax, 1988].

Por esto resultó de interés el estudio de la expansión del anillo

D de la ciclopropilcetona ¿g para dar el derivado D-homo-18-nor

(figura gg), del cual existen pocos ejemplos sintéticos o naturales

conocidos. Dicha transformación implicaría pasar de un sistema de

anillos de 5 miembros y 3 miembros fusionados, a un anillo de 6

miembros lo cual es termodinámicamente favorable debido a la

disminución de tensiones en las uniones.

——————>»

HO \\\\\\
QED

Figura 46- Expansión a D-homo-lB-noresteroides.

La ciclopropilcetona ¿g fue obtenida comose detalló en el

capítulo 3, figura gl. Unaciclopropilcetona similar fue detectada

por primera vez en el año 1962 [Heusler, 1962] como subproducto de

la hidrólisis de la iodocetona con acetato de plata para la

obtención de 18-hidroxiprogesterona (lg). Lo mismofue observado
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por Kirk y colab.,[Kirk, 1976] quienes propusieron que se originaba

a través del enol por ataque posterior intramolecular sobre el C-18

y formación de la unión entre C-17 y C-18 con eliminación

simultánea del iodo. Esto fue corroborado al tratar 1a iodocetona

con una solución de una base en metanol, favoreciendo así la

formación del enolato. En estas condiciones el único producto fue

la ciclopropilcetona, sin encontrarse trazas del producto
18-hidroxilado (figura ¿1). Kirk y colab. intentaron revertir el

producto de eliminación hacia la iodocetona de partida por agregado

de ioduro de hidrógeno en ácido acético anhidro pero en esas

condiciones se obtuvo la iodocetona isómera con 1a cadena lateral

17a, más estable que la 178.

Figura 47- Formación de una ciclopropilcetona y su ruptura en medio

ácido. a) KOH/Metanol; b) HI/ACOH.

D-HOHOESTEROIDES CONOCIDOS.

Estos pueden clasificarse en primera instancia en dos tipos:

aquellos en que la expansión se da por inclusión de un carbono de
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la cadena lateral en C-17 y aquellos en que la expasión se da por

inclusión del C-18. Estos últimos son a su vez 18-nor esteroides

pues carecen de metilo angular en C-13.

Por tratamiento de un 17a-hidroxipregnano ya sea en medio

básico o con un ácido de Lewis, pueden obtenerse productos que

incorporan el C-20 al anillo D, por migración de la unión C-13/C-17

(figura 48, a), y/o de la unión C-16/C-17 (figura gg, Q), siendo el

o los tipos de productos y las proporciones obtenidas dependientes

de las condiciones usadas para la reacción. [Kirk, 1975-b;

Fukushima, 1955; Schor, 1990]

O X O

n ,“Y o x'"OH ¡Y
-—->- +\

í b

x=CH3 Y=OH; X=OH Y=CH3

Figura 48- D-homoesteroides por inclusión de la cadena lateral.

Dentro de los 18-nor-D-homoesteroides pueden citarse algunos

whithanólidos presentes en las plantas Nicandra phgsaloides [Bates,

1972] y Salpichroa origanifolia [Veleiro, 1991] de la familia de

las Solanáceas, que poseen el anillo D aromatizado. En estudios

b1051ntéticos realizados por Whiting y colab. [Gill, 1986-a y

1986-b] con precursores marcados isotópicamente se ha propuesto que

estos compuestos se forman por incorporación del C-18 al anillo D y

posterior aromatización, según se esquematiza en la_figura gg.
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Figura 49- D-homoesteroide por incorporación de C-18.

Se encuentra descripta en la literatura la síntesis de esteroides
con anillos D aromáticos por construcción total del núcleo esteroi

dal, utilizando cicloadiciones intramoleculares [Kametani, 1980].

Whiting y colab. sintetizaron el compuestoQ de la figura gg, el

cual puede transformarse en el precursor biosintético g de los

HO\
N

/

CN o

——>—*>

CH3O \ —>-> +>
lo

Figura 50- Síntesis propuesta de un precursor biosintético de
withanólidos.
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withanólidos del tipo Nic [Blumbach, 1986]. La ruta seguida,

utiliza la ruptura de la unión C-13/C-17 a partir de la oximag

para luego, a través del nitrilo b, poder formar la unión entre

C-17/C-18 y obtener el producto expandido g. Posteriormente se

introdujo la cadena lateral usando un litio ditiano, y luego de

algunos pasos utilizados para aromatizar el anillo D se obtuvo el

producto g.

Un camino biomimético alternativo, sería primero formar un catión

en C-18 y luego producir la expansión del anillo D por migración de

la unión C-13/C-17 para dar la unión C-17/C-18 (17(13——>18)-abeo).

El primer paso es análogo a la introducción de un átomo de iodo en

el metilo angular C-18, mientras que el segundo paso de la migra

ción del enlace, estaría dado por la formación de la ciclopropil

cetona y su posterior expansión, según fue planteado en la figura

¿9. Unaposibilidad para lograr este reordenamiento sería el uso de

un ácido fuerte que por coordinación a la cetona, reordenaría los

enlaces de la forma en que se muestra en la figura il.

Figura 51- Mecanismode apertura de la ciclopropilcetona en

presencia de un ácido.
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Esto fue realizado por Choay y colab. [Choay, 1980], quienes al

tratar la ciclopropilcetona derivada de la progesterona con
trifluoruro de boro en benceno caliente, obtuvieron la
17(13——>18)-abeopregna-4,17-dieno-3,20-diona, que resultó ser, como

se determinó por estudios biológicos, un potente antiandrógeno, con

posibles aplicaciones en problemas clinicos de hipersexualismo.

En esta tesis se estudió la apertura reductiva de las ciclopropil
cetonas gg y gg de modode obtener un producto sin el doble enlace

conjugado en el anillo D. Existian antecedentes en la literatura
sobre la apertura reductiva de ciclopropilcetonas en las que se

utilizó Zn y ZnClz en etanol a reflujo [Dekker, 1975; Murphy,

1981]. Los resultados se muestran en la figura gg. En general la

reacción transcurría con buenos resultados para las ciclopro

pilcetonas bencilicas y benzoilicas, y con menoseficiencia al
tener grupos sustituyentes con menorposibilidad de conjugación.

lll-SA R2 —> Rl—fi:—(CH2)3—R2
O

O

R¡=Ar , R2=—-C—Aró Ar reacciona
O
H

R1=Alif. , R2: —C—Aró Ar reacción lenta

R¡=Alif. , R2=H Ól-bulilo no reacciona

Figura 52- Apertura reductiva de ciclopropilcetonas con Zn y
ZnClz.
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Los hidruros de estaño son reductores que se caracterizan por su

selectividad y según el sustrato y las condiciones pueden

reaccionar por un mecanismoiónico o radicalario [Kuivila, 1970].

Se encontraba descripto un método de apertura reductiva de

ciclopropilcetonas, que utilizaba hidruro de tributilestaño, tanto
con iniciación térmica con azobisisobutironitrilo (AIBN),como

fotoquimica con irradiación ultravioleta. El mecanismose muestra

en la figura g; y fue confirmado por los autores utilizando

deuteruro de tributilestaño, que dió el producto deuterado

correspondiente al mecanismoplanteado [Pereyre, 1970].

+ o
Ñ;;7r\‘“/// -————E—>- ———————>+ .

O
O--SnBu3

SnB
R u] R R

(ÏPI3CDIJ+ —>\\
O

O--SnBu3 o
R=HóD

Figura 53- Apertura reductiva de las ciclopropilcetonas con hidruro
de tributilestaño.

RESULTADOS OBTENIDOS

El tratamiento de ¿g con Zn y iodo en ácido acético y anhídrido

acético (mezcla capaz de formar ZnIz in situ) a temperatura

ambiente no produjo el reordenamiento de la ciclopropilcetona, a
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pesar de ser el ioduro de zinc un ácido de Lewis fuerte. Cuando la

reacción se llevó a cabo a 100°C, se obtuvo una mezcla compleja de

productos de descomposición que no fue ulteriormente analizada. Por

lo tanto este ácido de Lewis no resultó ser lo suficientemente

efectivo para el sustrato ¿g que no estaba estabilizado por

conjugación comoen el caso presentado en la figura gg.

Se ensayo entonces la apertura de las ciclopropilcetonas esteroi

dales ¿2 y g; con HBuaSniniciada con AIBNa 80°C, es decir en

condiciones radicalarias. Se utilizó tolueno comosolvente a 110°C

y se encontró que la reacción transcurría con aproximadamente 50%

de rendimiento y era muylenta (4 dias). Dado que las reacciones

que son radicalarias se pueden inhibir en presencia de solventes y

comoel esteroide se solubilizaba en el HBuaSnliquido en

caliente, se ensayó la reacción sin solvente y a 80°C. En este

caso, se obtuvo un producto más puro, especialmente si el esteroide

estaba acetilado en el hidroxilo de C-3 (gg). La mezcla resultante

fue acetilada y purificada, obteniéndose la mezcla de los epimeros

en C-17 en relación 8:2 del producto con la cadena lateral 17H

axial g; y la cadena lateral 17a ecuatorial gg, comose muestra

en la figura gg. El producto mayoritario se formaría por el ataque

del hidruro desde la cara a menos impedida dejando a la cadena

lateral orientada hacia la cara B. La reacción trancurriria con

control cinético dado que se obtiene mayoritariamente el producto
menosestable con la cadena lateral axial.
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HO

(Q) <8_2>

O

0 Ac

_. _. (8.3) (¿291841)
R + 8:2

R=OH ó AcO

Ac

(8.4) °

Figura 54- Síntesis de 17(13——>18)-abeo-38-acetoxi-17B-pregn-5

-en-20-ona (gg) y 17(13-—>18)-abeo-38—acetoxi-17a

-pregn-5-en-20-ona (gg). Reactivos: a)AczO/piridina,

b)HBuaSn/AIBN/calor.

La identificación de los compuestos g; y gg no descriptos en 1a

literatura se pudo realizar en base a los espectros SPDDde RMN

13C (figuras á; y gg respectivamente). En estos se observó la

desaparición de la señal del carbono cuaternario de C-13 y la
ausencia de la señal del metilo C-18. La identificación de los

epímeros se realizó a partir de los espectros de RMN‘H, teniendo

en cuenta que el producto g; (figura já) posee el H-17 ecuatorial

más desprotegido que en el gg (figura 9Q), donde H-17 es axial. El

trabajo de investigación de este nuevo tipo de estructuras,
continúa.
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H-17

. l ¡”NL/“wm

8 7 6 5 4 3 2 l Oppm

CH2/ c

CH3 / CH

260 160 Óppm

Figura 55- Espectros de RMN1H y 13C de 17(13-—>18)—abeo

-3B-acetoxi-17B-pregn-5-en-20-ona (gg).
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CHz/C

CH3/CH

200 100 Oppm

Figura 56- Espectros de RMN‘H y 13C de 17(13-—>18)-abeo

-3B-acetoxi-17a-pregn-5-en-20-ona (gg).



CAP I TULO 6

ANALI S I S CONFORMACIONAL .
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Se ha observado en gran cantidad de trabajos de investigación

sobre hormonasesteroidales que existe una estrecha relación entre

la estructura de una molécula y su actividad biológica. No sólo es

importante el tipo, posición y estereoquímica de los grupos

funcionales que posee, sino ademásla posibilidad de orientarlos en

la forma requerida por el receptor, lo cual estará dado por la

flexibilidad conformacional de la estructura [Duax, 1976].
Por este motivo resultó de interés realizar un análisis confor

macional de los compuestos nuevos sintetizados 18-hidroxi-6,19—

—óxidoprogesterona (Lg) y 18-hidroxi-11,19-óxidoprogesterona (gg)

tomandocomobase las estructuras obtenidas por cálculos de

mecánica molecular utilizando el campo de fuerza MMX(ver apéndice

de métodos computacionales).

OH

(L0)

ANTECEDENTES.

El análisis conformacional de derivados del ciclohexano fue

inicialmente enunciado por Barton [Barton, 1950], y a partir de

entonces se realizaron una gran cantidad de trabajos tanto en
estructuras acíclicas comocíclicas de diversos tamaños [Eliel,

1965; Hanach, 1965]. Un estudio profundo sobre la conformación de
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un gran númerode esteroides a partir de sus datos cristalográficos
por difracción de rayos X, fue realizado por Duax y colaboradores

[Duax, 1975; Griffin, 1984]. Se obtuvo así una descripción

cuantitativa de cada anillo del núcleo esteroidal y una cualitativa
de la molécula en general.

Para estos sistemas de anillos fusionados se ha encontrado que el

análisis de los elementos de simetría por anillo da la información

exacta sobre la conformación del mismo. Otro tipo de descriptor de

la conformación de anillos, son los parámetros de pseudorotación.

Estos son necesarios en el análisis de sistemas flexibles, es decir

con baja barrera de energía entálpica para la interconversión de

formas estables, lográndose así una descripción más refinada de las

propiedades geométricas. Aplicaciones de este estudio en esteroides

fueron realizadas por Altona y colaboradores para el anillo D de

diversos androstanos, pregnanos y colestanos [Altona, 1968].

Análogamente para anillos de 6 miembros se analizaron las formas

bote y bote retorcido, llamadas también formas flexibles del

ciclohexano [Bucourt, 1975]. Estas se observaron en el anillo A de

3-ceto esteroides, en el anillo D de D-homo-17a-cetoesteroides

[Allinger, 1964] y en los anillos B y C para el caso en que se

encuentran unidos en forma cis [Buys, 1968].

Los compuestos lg y gg fueron observados por espectroscopía de

RMN1H y ‘30 en solución en CClaD, únicamente en su forma

18—->20hemicetálica, sin encontrarse trazas de las formas

abiertas. La presencia del anillo tetrahidrofurano que incorpora a

la cadena lateral, deja a ésta inmovilizada y fija también la

posición del C-17, eliminando la posibilidad de pseudorotación del
anillo D en estos casos.
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En el anillo A se tienen dos "fuerzas" opuestas, la del carbonilo

y el doble enlace que tienden a adoptar una conformación coplanar

contra los dos grupos metileno que tratan de curvar la molécula. Si

bien la ciclohexen-Z-ona puede tener dos confórmeros (semisilla y

sobre) dada la similitud entre ambosno se ha podido establecer por

métodos experimentales cual es el que predomina, aunque se espera

ría que fuera el sobre según cálculos teóricos (Abraham, 1988]. En

el caso de los esteroides, el anillo A se encuentra fusionado a

otro ciclohexano, produciendo así cambios en la conformación

inducida por grupos funcionales distantes y es lo que Barton

designó como "transmisión conformacional" [Barton, 1957]. En los

datos conformacionales obtenidos por rayos x para sistemas

A4-3-ceto, se encontraron conformaciones tipo semisilla, sobre e

intermedias, dependiendo de la estructura general [Duax, 1976].

ANALISIS CONFORMACIONAL.

El análisis conformacional se realizó sobre los datos geométricos

obtenidos a partir de los cálculos de mecánica molecular realizados

con el programa PCModel-MMX(apéndice de métodos computacionales).

Se encuentran ejemplos en la literatura sobre la evaluación de la

capacidad de métodos computacionales para predecir geometrías de

moléculas; los datos del programa PCModel[Freeman, 1989] fueron

comparados con datos experimentales de difracción de rayos x,

encontrándose buena correspondencia. El programa PCModelutiliza el

campo de fuerza MMX,el cual es una versión mejorada del campo de

fuerza MHZdesarrollado por Allinger y colaboradores. Recientemente
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se ha descripto la extensión de dicho campo al MMS[Allinger,

1989], y ambos fueron evaluados con diferentes tipos de compuestos.

Entre otros se analizó la correspondencia con los datos cristalo

gráficos de un esteroide, encontrándose buena correspondencia,

salvo para los enlaces C-C y ángulos diedros del anillo D. Esto fue

atribuido a las fuerzas de empaquetamiento que se encuentran

presentes en los cristales, y que no existen en las moléculas en el

estado gaseoso, que es el modelo que se utiliza en los cálculos de

mecánica molecular.

I-Conformación general.

El análisis para determinar la curvatura general del núcleo

esteroidal se realizó según la técnica de cuadrados mínimos

descripta por Duax y colaboradores [Duax, 1975]. Esta consiste en

determinar el mejor plano que pasa a través de un grupo de átomos

de forma tal que la suma de los cuadrados de las distancias de

dichos átomos al plano es minimizada. El cálculo de los planos de

cuadrados mínimos se realizó utilizando el programa Planos V.90.2.

que se encuentra detallado en el apéndice de métodos computacio

nales. Se calculó el plano de cuadrados mínimos ajustado a cuatro

átomos para cada anillo del esteroide, y a partir de éste se

midieron las distancias de los átomospertenecientes al anillo. En

la figura 57 se muestran los átomos utilizados para definir los

planos por anillo o por unión de anillos. El anillo D fue elegido

como el plano D o D' dependiendo de la conformación observada. Si

el anillo tendía a la forma 13B-sobre se utilizó D', en cambio para

una forma 14a-sobre se utilizó D comoreferencia.
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Euge Sbgnxakáég

A C(l), C(2), C(4), C(S)
A-B c(1), C(S), C(6), C(10)
B. C(6), C(7), C(9). C(10)
B-C c(7), C(8), C(9), c(11)
c C(8), C(11), C(lZ), C(14)
C-D C(12), C(13), C(14), c(15)
D C(l3), c(15), C(ló), C(l7)
D' C(lá), C(15), C(ló), C(l7)
C-D' C(lZ), C(l3), C(l7), C(lá)

Figura 57- Atomosutilizados en la definición de planos.

Se analizaron las orientaciones relativas de los metilos

angulares y los sustituyentes que se encuentran en cada molécula

con respecto al núcleo esteroidal. Tambiénse analizó el tipo de
conformación en la fusión de anillos. Los diferentes casos se

denominancon los terminos: cis, trans, cuasi-cis y cuasi-trans. El
signo de los ángulos diedros endocíclicos de cada anillo centrados

en la unión comúnde los anillos, define el tipo de unión. Si son

del mismosigno es cis, y si son de distinto signo es trans. Si la

fusión contiene un átomo de carbono trigonal, se agrega el termino

ggggi, y de la mismamanera que antes, los signos definen si es
cuasi-cis o cuasi-trans. Ademásse calcularon las sumas de los

valores absolutos de los ángulos diedros en la fusión de anillos.

Estos valores dan una medida relativa de la flexión o planaridad en

dicha zona. En general, cuanto mayor es el valor de la suma se

tiene un sistema más flexionado mientras que a menor valor es más

aplanado [Bucourt, 1975]. Finalmente el estudio de la conformación

general se completó con la medición de los ángulos de pseudotorsión
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C19-C10...C13-C18 de los metilos angulares que indican la mayor o

menor torsión a lo largo de la molécula.

II-Conformación en anillos.

Se calcularon los promedios de los valores absolutos de los

ángulos diedros endocíclicos, que dan una idea sobre la planaridad

o plegado de cada anillo. La conformación fue evaluada cuantitativa

mente por comparación de los ángulos diedros relacionados a traves

de los elementos de simetría, de la forma descripta por Duaxy

colab. [Duax, 1975; Griffin, 1984]. Se pueden encontrar dos tipos

de elementos de simetría: el plano especular (Ca) perpendicular

al plano dominante del anillo, y el eje de rotación (C2) que se

encuentra en el plano del anillo. La ubicación de la simetría en

los anillos depende del número de átomos que contiene. Para anillos

con número impar de átomos, todos los elementos de simetría pasan

por uno de los átomos e intersectan el enlace opuesto. En anillos

con número par de átomos, los elementos pueden pasar por dos átomos

opuestos o intersectar dos enlaces opuestos en el anillo.

En los anillos de 5 miembros existen 10 posibles elementos de

simetría, 5 planos especulares y 5 ejes de rotación, cada uno de

los cuales pasa por cada átomo del anillo. En la figura gg se

observa la conformación plana, que posee los 10 elementos de

simetría teniendo entonces la mayor simetría posible. Tambiénse

muestra la forma sobre ideal que únicamente contiene un plano

especular que pasa por el átomo que está fuera del plano. Final

mente la conformación semisilla ideal tiene simetría de eje de

rotación según el enlace que contiene los dos átomos fuera del
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lI , semisilla

Figura 58- Elementos de simetría en anillos de 5 miembros. Las

líneas punteadas indican planos especulares y las líneas

llenas ejes de rotación.

plano. Los anillos de 6 miembros tienen 12 elementos de simetría,

los cuales están contenidos en la forma plana y que es por lo tanto

la de mayor simetría. Las conformaciones que son comúnmente

observadas se muestran en la figura gg. La forma silla contiene 3

(a) (d) 9%
É l g torcidaana

m p mg <3
silla S°br°

(c)

(n

bote ' semisilla

Figura 59- Elementos de simetría en anillos de 6 miembros.
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planos especulares y 3 ejes de rotación. Las formas bote y torcida

poseen 2 elementos de simetría que son perpendiculares entre sí.

Las formas sobre y semisilla poseen un sólo elemento de simetría.

Duaxy colab. [Duax, 1975] definieron los parámetros de asimetría

que son una medida del grado de distorsión de un sistema no ideal

con respecto a la simetría ideal. Los ángulos de torsión que se

relacionan en forma especular, están relacionados inversamente

(igual magnitud y signos opuestos) y se comparan por adición. Los

ángulos de torsión que se relacionan por ejes de rotación, están

relacionados directamente (igual magnitud y signos) y estos ángulos

se comparanpor sustracción. Las ecuaciones que definen los

parámetros son:

siendo ACeel parámetro de los planos especulares y AC: el pa

rámetro de los ejes de rotación, donde m es el número de comparacio

nes y 01 y 01' son los ángulos de torsión relacionados simétri

camente según se aprecia en la figura gg. Allí se presentan los

tipos de ángulos relacionados que existen para anillos de 5 y 6

miembros, según el signo de los ángulos de torsión endocíclicos.

Para indicar la posición del parámetro de asimetría que se analiza,

se agrega el número del átomo o enlace que intersecta. Los

parámetros de asimetría en anillos son útiles para detectar el tipo
de distorsión causada por la fusión de anillos o la presencia de

sustituyentes. Por ejemplo, en un anillo saturado de 6 miembrosque

es perfectamente simétrico con conformación silla hay 6 parámetros
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(rn: 2) (m: 3) (rn: 2)

(mz2)

Figura 60- Angulos de torsión relacionados a través de los elementos

de simetría (ejes de rotación y planos de simetría) para

las distintas conformaciones de los anillos de 5 y 6

miembros. Ejemplo de nomenclatura de los parámetros de

asimetría Aca y ACz.

de asimetría (3 de rotación y 3 especulares) que tienen un valor de

cero. Los parámetros que tienen valores grandes denotan la pérdida

de simetría debido a aplanamientos o flexiones del anillo. Duaxy

colaboradores establecieron la relación que existe entre los
parámetros de asimetría y las conformaciones posibles para anillos

de 5 y 6 miembros [Griffin, 1984].
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ANALISIS CONFORHACIONALDE 18-HIDROXI-6,19-0XIDOPROGBSTERONA (12).

I-Conformación general.

Se observaron 4 confórmeros de mínima energía. Estos provienen de

la combinación de las dos posibles conformaciones en la fusión de

los anillos A y B (cuasi-cis o cuasi-trans), y del anillo F (C18

sobre y 018-C20semisilla. En la figura g; se muestran las

proyecciones de dichos confórmeros según el plano definido por los

átomos 05-017. Estas fueron realizadas con el programa Proyecciones

V.90.2, que se encuentra descripto en el apéndice de métodos

computacionales. Se puede observar en los confórmeros i y g ambos

con fusión de anillos A y B cuasi-trans, la diferencia en la

orientación del hidroxilo en C20. Esta es producida en el confórmero

L por su anillo F que se encuentra como 018 sobre, mientras que el

confórmero g se encuentra como 018-C20 semisilla. La misma

diferencia se observa a1 comparar los confórmeros g y g. En estos

últimos el anillo A adopta la conformación 18-sobre, produciendo una
curvatura del mismohacia la cara a del esteroide.

En la tabla 8 se presentan los parámetros geométricos calculados

con el programa PCModel-MMXy el programa Planos V.90.2. Se determi

naron así los planos correspondientes a cada anillo y unión de

anillos y el ángulo de torsión entre los mismos. Es destacable el

aumento de aproximadamente 20' entre los confórmeros i y g o los

confórmeros g y g, para el ángulo que mide la desviación del anillo

A y el plano C5-Cl7. Otra diferencia importante es la variación de

los ángulos de torsión entre el plano A y el plano AB, comparando

los confórmeros de la misma forma que en el punto anterior. Todo

esto es consecuencia de la variación conformacional en 1a fusión de
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_ _ , confórmero l2/

2 { , confónncro 2

confórmero 3

confónnero 4

Figura 61- Proyección lateral (A) de los confórmeros de 18-hidroxi

-6,19-óxidoprogesterona (¿2) obtenidos con PCModel-MHX.
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los anillos A y B, que es cuasi-trans en los confórmeros 1 y g y

cuasi-cis en los confórmeros 3 y 4. Tambiénse presentan los valores

de energía según se calcularon con el programa PCModel-MMX,encontrán

dose que el confórmero 3 fue el más estable. Este resultado es simi

lar al obtenido para la molécula 6,19-óxidoprogesterona (15) en donde

se observo que el confórmero más estable era el que poseía una unión

de anillos A y B cuasi-cis [Brachet-Cota, 1989]. Se analizaron además

las conformaciones de las uniones de anillos y sus respectivos valo

res J y T, que son la suma de los valores absolutos de los ángulos de

torsión endocíclicos del enlace en comúnen la fusión de anillos.

Tabla 8- Parámetros geométricos de 18-hidroxi-6,19-óxidoprogesterona

(Q)

Angulos (°) diedros correspondientes a la unión de los anillos:

confórmeros: 1 g 3 4

anillo A/plano C5-C17 -41,62 -40.29 -60,84 -59,78
plano A/ plano A-B -21,17 -21,71 21,30 27,31
A-B/ B 58,79 58,26 66,60 60,20
B/ B-C -44,91 -45,27 -44,88 -45,16
B-C/ C 48,62 49,44 48,33 49,11
C/ C-D -47,02 -48,03 -44,20 -47,72
C-D/ D 49,10 50,84 46,35 50,62

Energía (kcal/mol) 62,8 66,0 59,0 62,3

Conformación en la unión de los anillos:

confórmero 1 confórmero 2 confórmero 3 confórmero 4

A/B(J’) cuasi-t(69,0) cuasi-t(68,0) cuasi-c(97,8) cuasi-c(97,7)
B/C (T° trans (104,1) trans (103,4) trans (104,2) trans (103,4)
C/D (T’ trans (102,2) trans (102,5) trans (102,6) trans (102,4)

VV
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En la tggla g se detallan las distancias entre los átomos de los
grupos funcionales y el plano C5-C17, y las distancias interatómi

cas entre los mismos. Se observa una diferencia de aproximadamente

0,8 A para la distancia del 03 al plano C5-C17entre los confórme

ros 1 y 3 ó entre los confórmeros g y 4, debido a la torsión del

anillo A. Tambiénexiste un alejamiento de 0,7 A para el 020 entre

los confórmeros 1 y g ó los confórmeros 3 y 4 , debido a la dife

Tabla 9- Constantes geométricas de los confórmeros más estables de

18-hidroxi-6,19-óxidoprogesterona (12).

Distancias de grupos funcionales al plano C5-Cl7 (orientaciones):

confórmeros: 1 g 3 4

C18 (B-axial) 1,97 1,94 1,94 1,96
C19 (B-axial) 1,50 1,53 1,54 1,57
018 2,20 2,32 2,17 2,33
06 (B-axial) 1,63 1,61 1,65 1,59
O3 (ecuatorial) -2,88 -2,75 -3,53 -3,45
020 1,97 1,28 1,95 1,31

Distancias interatómicas entre grupos funcionales.

confórmeros: 1 g 3 4

03-06 5,57 5,55 5,76 5,76
03-018 10,13 10,25 9,70 9,82
03-020 11,26 11,70 10,80 11,09
06-018 6,45 6,24 6,50 6,26
06-020 7,35 8,15 7,44 8,16
018-020 2,32 2,34 2,32 2,34

Angulos de pseudotorsión C19-C10...C13-C18.

confórmeros: 1 g 3 4

ángulos AI -18,0 -21,0 -19,5 -22,4
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rencia conformacional del anillo F. Esto también produce un aumento

de 3' (entre confórmero l y confórmero g ó confórmero g y confórme

ro g) en el ángulo de pseudotorsión general de la molécula,

mientras que el pasar de cuasi-trans a cuasi-cis produce un aumento

de 1,5' (entre confórmero l y confórmero g ó confórmero g y

confórmero g).

II-Conformación por anillos.

A continuación se describe el análisis cuantitativo que se reali

zó en cada anillo del núcleo esteroidal para los cuatro confórmeros

de mínimaenergía. Se calcularon los valores de los parámetros

según las fórmulas descriptas más arriba. Esto fue realizado con el

programa Lotus 1-2-3, el cual contiene una planilla de cálculo. Los

gráficos fueron realizados con el programa Quattro Pro 1.0, compati

ble con los archivos generados con el programa Lotus, y cuya salida

gráfica es más completa.

Anillo A.-Este presentó una conformación de mínima energía que

fue 28-sobre para los confórmeros l y g, parámetro de asimetría

menos desviado del ideal (elemento dominante) el del plano especu

lar, que atraviesa los átomos C2 y C5 (AC.2=7,43 en el confór

mero l y AC.2=8,4 en el confórmero g). El siguiente elemento de

simetría dominante fue el eje de rotación que bisecta los enlaces

C1-C2 y el opuesto C4-C5 (AC2"2=18,4 en el confórmero l y

AC21'2=17,1 en el confórmero g). El valor más alejado fue el

del eje de rotación que pasa por los enlaces C1-ClO y C3-C4

(confórmero l AC21-1°=52,4 y confórmero g AC21"°=52,0).

La conformación 18-sobre fue la de menor energía para los

confórmeros 3 y g, cuyo elemento dominante fue el del plano
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Figura 62- Representación de los parámetros de asimetría para el

anillo A realizada con el programa Quattro Pro.

especular que pasa por el C1 (AC.‘=1,9 para el confórmero g y

ACa1=2,2en el confórmero g). El siguiente elemento de simetría

fue el eje de rotación por el enlace C1-CZ (ACz‘v?=23,8 y 23,5

para el confórmero 3 y 4 respectivamente). El elemento de simetría

más alejado del ideal fue el eje de rotación que pasa por el enlace

Tabla 10- Distancias (A) de los átomos al plano de cuadrados
mínimos del anillo A.
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C2-C3 (AC22'3=51,6 para ambos confórmeros). Todos estos datos

pueden compararse a partir del gráfico de la figura gg.

Los promedios de los ángulos endocíclicos oscilaron entre 24,7 y

25,5 para los diferentes confórmeros. En la tabla ¿Q se muestran

las desviaciones de los átomos del anillo A con respecto al plano

de cuadrados mínimos que pasa por los C3, C4, C5 y C10. En ésta se

observa como la mayor desviación corresponde al CZ para el

confórmero l y confórmero g (28-sobre) mientras que es el Cl para

los confórmeros g y A (IB-sobre). En la figura g; se encuentran las

representaciones de los anillos A de los diferentes confórmeros.

\ .HM"% _%___ a)/‘\—‘C=í:;é.

Figura 63- Anillo A de: a) confórmero l, b) confórmero g.

Anillo B.- En este anillo la conformación de menor energía fue la

silla distorsionada para todos los confórmeros (figura gg). Los

valores de los parámetros de asimetría calculados se representan en

la figura gg. Para los confórmeros l y g el elemento de simetría

dominante fue intermedio entre el eje de rotación por el enlace

C5-C6 (AC25'°=5,1 y 5,6 respectivamente) y el plano especular

por el átomo C5 (AC55=5,5 y 4,4). En los confórmeros g y g el
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Figura 64- Representación de los parámetros de asimetría para el
anillo B.

elemento de simetría dominante fue este último, con valores poco

alejados del ideal (ACa5=1,4y 0,7 respectivamente). La varia

ción del tipo de distorsión se debe a la diferencia conformacional

en la fusión de anillos A y B, que se transmite al anillo B. El
elemento de simetría más distorsionado en todos los casos fue el

del eje de rotación que pasa por el enlace c9-c1o (valores de

AC29'1° son 20,8, 19,3, 27,4, 26,4 correspondientes a los

confórmeros l, g, g y g). El promedio de los ángulos de torsión

endocíclicos fue: confórmero L:58,7°; confórmero g=se,9°; confórme

ro ;=61,0'; confórmero i=61,3°; y por lo tanto el primero tiene el

valor más cercano a 56° que corresponde a la silla del ciclohexano,

según se medió experimentalmente [Bucourt, 1975]. En la tgglg l; se

muestran las desviaciones de los átomos con respecto al plano de

cuadrados mínimos definido por los átomos C6, C7, C9 y CIO.
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Tabla 11- Distancias (A) de los átomos al plano de cuadrados
mínimos del anillo B.

confórmeros: i g g g

C5 -0,80 -0,80 0,85 0,85
C6 0,02 0,02 0,01 0
C7 -0,02 -0,02 0 0
C8 0,60 0,62 0,60 0,61
C9 0,02 0,02 0 0
C10 -0,02 -0,02 0 0

promedios 58,69° 58,94° 60,97° 61,30°

Anillo C.-Tambiénse observó una silla distorsionada pero en

menor magnitud que en el anillo B (figura 66). Comose puede

encontrar en el gráfico de la figura 6;, los parámetros de

asimetría tienen valores en el rango de 0-15. Estos son menores que

los correspondientes al anillo B, que resultaron ser entre 0-30,

comose aprecia en la figura gg.
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Figura 65- Representación de los parámetros de asimetría para el

anillo C.
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El elemento de simetría dominante fue el del plano especular que

pasa por C11 para el confórmero 1 (ACa11=0,6) y el confórmero g

(ACe‘1=0,2). En los confórmeros g y g el elemento de simetría

dominante fue intermedio entre el eje de rotación por el enlace C9

—C11(confórmero g AC29v1‘=2,76; confórmero g AC29"‘=2,49)

y el plano especular por el C11 (confórmero g AC.11=2,45;

confórmero g AC;“=2,79). Para todos los confórmeros la mayor

distorsión se observó en el eje de rotación por el enlace C8-C9

(AC2519=13,1, 5,9, 12,9, 6,3 para los confórmeros 1, g, g y g

respectivamente). Los valores de los parámetros de asimetría en la

figura Q; sugieren que los confórmeros 1 y g tienen formas

similares para este anillo mientras que los confórmeros g y g lo

son entre sí. Esto probablemente ocurre debido a la diferencia en

la conformación del anillo F que es la misma en cada par de

confórmeros analizado en el párrafo anterior. El promedio de los

ángulos diedros del anillo y las desviaciones de los átomos

respecto al plano de cuadrados mínimos que contiene a los átomos

C8, C9, C12 y C13 se encuentran resumidas en la tabla 1g.

Tabla 12- Distancias (A) de los átomos al plano de cuadrados

mínimos del anillo C.
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Figura 66- Anillos C y D de: a) confórmero 1, b) confórmero g.

Anillo D.—Laconformación de este anillo resultó ser semisilla

C14-C15en todos los confórmeros (figura gg). Según se representa

en el gráfico de la figura _1, los valores de los parámetros para

este anillo son prácticamente coincidentes para todos los casos

analizados. El elemento de simetría del eje de rotación por el

enlace C14-C15fue dominante (AC2""5=0,7 hasta 2,1 según el

confórmero) mientras que el más distorsionado fue el plano

especular que pasa por el átomo C13 (AC.13=46,1 hasta 48,9). La

¿991; 1; muestra las desviaciones de los átomos del anillo con

respecto al plano de cuadrados mínimos definido por C14, C15, C16 y

C17. También se pueden encontrar los valores de los promedios de

los ángulos diedros en donde es destacable la similitud de los

valores. De todo esto se deduce que para esta molécula la

diferencia en la conformación del anillo F no modifica al anillo D.
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Tabla 13- Distancias (A) de los átomos al plano de cuadrados

mínimos del anillo D.

confórmeros: 1 g g g

C13 0,46 0,49 0,44 0,51
C14 —0,12 —0,13 —0,13 —0,13
C15 0,19 0,21 0,21 0,19
C16 —0,25 —0,25 —0,23 —0,26
C17 0,18 0,17 0,15 0,19

promedios 30,2° 31,6° 30,0° 31,6°
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Figura 67- Representación de los parámetros de asimetría para el
anillo D.

Anillo E.- La formación del puente 63,19-óxido crea dos anillos

adicionales. Estos se encuentran representados en la figura gg. Uno

de los anillos es de 5 miembros y posee una conformación de mínima

energía tipo semisilla C5-C10en todos los confórmeros. El elemento
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Figura 68- Anillos B y E del: a) confórmero L, b) confórmero g
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Figura 69- Representación de los parámetros de asimetría para el
anillo E.
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de simetría dominante comose puede apreciar en el gráfico de la

figura _g, fue el eje de rotación que pasa por el enlace CS-C10

(AC25"°=5,1; 6,8; 6,0; 7,4 para los confórmeros ;, g, g y g

respectivamente). El otro anillo es de 7 miembros, y tiene conforma

ción bote, cuya base está formada por los átomos C6, C7, C9 y C10.

Anillo F.-El hemicetal entre 018 y C20crea un anillo adicional

de 5 miembros. Los datos de los parámetros de asimetría se represen

tan en la figura 19. Su conformación en los confórmeros l y g es

semisilla en el enlace C18-018 y tiene el elemento de simetría domi

nante según el eje de rotación por el mismo (AC2‘°'°=1,6 para

el confórmero 1 y 4,1 para el confórmero g). Para los confórmeros g
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Figura 70- Representación de los parámetros de asimetría para el
anillo F.
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Figura 71- Anillo F de: a) confórmero 1, b) confórmero g.

y g este anillo es una semisilla entre C20-018y el elemento de

simetría dominante es el eje de rotación a traves del mismoenlace

C20-018 (Asz°»°=1,7 para el confórmero g y 1,0 para el confór

merog). Esta variación induce a que existan diferentes orientaciones

del hidroxilo unido al C-20 según se aprecia en la figura 1;.

ANALISIS CONFORMACIONALDE 18-HIDROXI-11,19-0XIDOPROGESTERONA (gg).

I-Conformación general.
Para esta molécula también se observaron 4 confórmeros de mínima

energía, los cuales provienen de la combinación de las dos posibles

conformaciones en la fusión de los anillos A y B (cuasi-cis o

cuasi-trans), y del anillo F (C18 sobre y 018-C20semisilla). En la

figura 1; se muestran las proyecciones de dichos confórmeros según el

plano definido por los átomos C5-C17, que se realizó con el programa

Proyecciones V.90.2.
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Figura 72- Proyección lateral de los confórmeros de 18-hidroxi

-11,19-óxidoprogesterona (gg) obtenidos con el programa

PCModel-MMX.
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Se puede observar que los confórmeros l y g poseen una fusión de

anillos A y B cuasi-trans. La diferencia en la orientación del

hidroxilo en C20es producida por la variación conformacional en el

anillo F. El confórmero 1 tiene su anillo F comoC18-sobre,

mientras que el confórmero g lo tiene comoOlB-CZO-semisilla. La

misma diferencia se observa al comparar los confórmeros g y g. En

estos últimos el anillo A se encuentra como18-sobre debido a la

fusión de anillos A y B cuasi-cis, que también produce la curvatura
del anillo A hacia la cara a del esteroide.

En la tabla ¿A se presentan las energías de los confórmeros de

menor energía encontrados. Se observó que la diferencia de energía

entre los confórmeroscuasi-trans y cuasi-cis para el 11,19-éter gg

(|conf.1-conf.3|=4,8; |conf.2-conf.4|=4,7) era mayorque la
hDdiferencia de energía entre los mismosconfórmeros del 6,19-éter ;_

(|conf.1-conf.3|=3,8; |conf.2—conf.4|=3,7). Esto indicaba que los
confórmeros cuasi-cis de mayor energía, tendrían una abundancia

menorque los confórmeros cuasi-trans. Allinger y colaboradores

[Burkert, 1982] denotaron que los cálculos realizados con mecánica

molecular para moléculas no polares son insensibles a la fase en

que se encuentran; en particular el campode fuerza MHZrealiza los

cálculos para fase gaseosa (molécula aislada). En el caso de

moléculas polares con heteroátomos, comolos esteroides analizados

en la presente tesis, si se encuentran en solución se debería

considerar el efecto del solvente. Este puede asociarse a 1a

constante dieléctrica del mismo(D), y se esperaría que un aumento

en la D del medio disminuya los valores numéricos de las interac

ciones electrostáticas [Burkert, 1982]. Se realizó el análisis de
la variación de la energía según la polaridad del medio para los
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confórmeros l y g de gg que son los que tienen la mayor diferencia

de energía entre sí, con el programa QUANTA(ver apéndice de

métodos computacionales). Se utilizó el valor de D=1es decir el

que corresponde a la molécula aislada (comoconsidera el programa

PCModel)y el valor de D=80, equivalente a tener un solvente como

agua y usado para simular el medio fisiológico [Plaskon, 1991]. Se

observó que al aumentar la polaridad 1a diferencia de energía entre

los confórmeros 1 y g disminuyó en 2,9 kcal/mol. Por lo tanto

podría ocurrir que en solución la población de los confórmeros

cuasi-cis fuera apreciable. Las poblaciones no pueden ser

calculadas con exactitud ya que se estima que el error del programa

PCModel-MMXpara calcular la energía de moléculas de 50-60 átomos

como los esteroides es de aproximadamente 2 kcal/mol, valor que

modificaría enormemente la proporción de confórmeros. De todas

formas se debe tener en cuenta que en el medio biológico el

equilibrio se desplazaría hacia la forma plana (probablemente

activa, según se discutió en el capítulo 1) debido a su

incorporación al receptor.
Se compararon las estructuras de los confórmeros calculadas con

ambos programas y no se observaron variaciones importantes. En la

figura 1; se pueden comparar las diferencias geométricas entre el

confórmero más estable l y el confórmero menos estable g, los

cuales se encuentran superpuestos y proyectados según vista desde

la cara B y vista lateral.
En la tabla ¿g se presentan los parámetros geométricos calculados

con el programa PCModel-MHXy el programa Planos V.90.2. Con ellos

se determinaron los planos ajustados por el metodo de cuadrados

mínimoscorrespondientes a cada anillo y unión de anillos y el

ángulo de torsión entre los mismos. Se puede observar que la
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Figura 73- Proyecciones de la superposición del confórmero i más

estable (trazo grueso) y del confórmero g menosestable

(trazo fino) de 18-hidroxi-11,19-óxidoprogesterona (2Q)

realizadas con el programa PCModel-MMX.
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diferencia de la conformación en la fusión de anillos A y B produce

una variación de 30° en el ángulo diedro del anillo A y el plano

C5-C17entre los confórmeros cuasi-trans (1 y g) y los confórmeros

cuasi-cis (3 y 4). Es notable que los valores son bastante menores

que los observados para 18-hidroxi-6,19-óxidoprogesterona (1g) en

la gggla 8, lo cual denota la mayor planaridad que introduce la

formación del éter entre los átomos C11 y C19. Los valores de

energía según se calcularon con el programa PCModel-MMX,mostraron

Tabla 14- Parámetros geométricos de 18-hidroxi-11,19-óxidoprogeste

rona (gg)

Angulos diedros correspondientes a la unión de los anillos:

confórmeros: 1 g g 4

anillo A/plano C5-C17 —12,23 —12.46 —43,76 —44,55
plano A/ plano A-B —34,36 —33,66 27,52 28,83
A-B/ B 53,14 52,02 52,13 51,96
B/ B-C —59,48 —60,14 -58,93 —59,19
B-C/ C 45,49 46,14 46,64 46,91
C/ C-D —44,64 —44,56 -44,83 —45,45
C-D/ D 48,90 50,58 47,46 51,88

Energía (kcal/mol) 59,3 62,3 64,2 67,1
Energía (D=1)* 13,4 16,3 - 21,8
Energía (D=80)* 48,1 49,1 - 53,6

*Cálculos realizados con el programa Quanta para los valores de
cte. dieléctrica D indicados.

Conformación en la unión de los anillos:

confórmeros 1 2 3 4

A/B(J) cuasi-t(60,5) cuasi-t(62,1) cuasi-c(63,7) cuasi-c(66,9)
B/C (T) trans (119,1) trans (119,3) trans (118,5) trans (118,1)
C/D (T) trans (104,0) trans (104,2) trans (105,5) trans (104,2)
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que el confórmero 1 es el más estable, el cual además es el más

plano en su estructura general. Ademásse analizaron las confor

maciones de las uniones de anillos y sus respectivos valores J y T.

En la tabla 1; se detallan las distancias entre los átomosde los

grupos funcionales y el plano C5-C17,y las distancias intera
tómicas entre los mismos. Se observa una diferencia de casi 2 A

para la distancia entre el 03 y el plano CS-C17. Tambiénexiste

Tabla 15- Constantes geométricas de los confórmeros más estables de

18-hidroxi-11,19-óxidoprogesterona (gg).

Distancias de grupos funcionales al plano C5-C17(orientaciones):

confórmeros: 1 2 á á

C18 (B-axial) 2,05 1,99 1,99 2,03
C19 (B-axial) 1,39 1,37 1,46 1,49
018 2,42 2,44 2,29 2,43
011 (B-axial) 1,42 1,30 1,44 1,46
03 (ecuatorial) -0,74 -0,63 -2,49 -2,57
020 2,11 1,52 1,80 1,45

Distancias interatómicas entre grupos funcionales.

confórmeros: 1 2 3 4

03-011 6,23 6,24 6,51 6,5
03-018 10,12 10,20 10,14 10,2
03-020 11,64 12,06 11,61 11,7
011-018 4,18 4,52 4,16 4,5
011-020 6,17 6,47 6,25 6,4
018-020 2,32 2,34 2,33 2,3

Angulos de pseudotorsión C19-C10...C13-C18.

IN IU) lasconfórmeros: 1

ángulos 27,6 24,9 22,9 20,5
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una variación en la distancia del 020 a dicho plano, observándose

que en los confórmeros g y g es menor que en los confórmeros l y g.

Los valores para estos dos últimos difieren en 0,3 A entre sí, a

pesar de ser similares en la conformación del anillo F.

II-Conformación por anillos.

Anillo A.-Las conformaciones observadas son, para los confórmeros

l y g la-sobre (figura 15) cuyo elemento de simetría dominante

fue el plano especular por el átomo C1 (AC.‘=1,0 en el confór

mero l y 1,3 en el confórmero g); para los confórmeros g y g

18,20-semisilla con elemento de simetría dominante según el eje

de rotación que bisecta el enlace C1-C2 (AC2"2=2,1 en el

confórmero g y AC2"2=5,5 en el confórmero g). El elemento más

alejado del ideal resultó ser en todos los casos el del eje de

rotación que pasa por el enlace C2-C3 (AC22»3=51,9; 53,7; 47,2

y 49,1 para los confórmeros 1, g, g y g respectivamente). Estos

datos pueden compararse en el gráfico de la figura 1;.

I_,./.’\-_\.-h /// b b)
__‘_\K // z

\___r_,.

_——..—‘°‘* a)

Figura 74- Anillo A de: a) confórmero l, b) confórmero g.
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En la tggia Lg, se muestran los valores para las desviaciones de

los átomos respecto al plano de cuadrados mínimos que contiene a

los átomos C3, C4, C5 y C10 y el promedio de los ángulos diedros

del anillo.
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Figura 75- Representación de los parámetros de asimetría para el
anillo A.

Tabla 16- Distancias (A) de los átomos al plano de cuadrados

mínimos del anillo A.
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Anillo B.-La conformación fue tipo silla en todos los confórme

ros, aunque resultó ser más distorsionada para los confórmeros l y

g, según se puede comparar analizando los datos de los parámetros

de asimetría en el gráfico de la figura 1g. El elemento de simetría

dominante para los confórmeros i y g fue el del eje de rotación por

el enlace C5-C10 (ACz5'1°=2,4 y 4,2 respectivamente), mientras

que fue según el eje por el enlace C9-C10para los confórmeros g y

g (AC29I‘°=2,0 y 2,6 respectivamente). La mayor distorsión se

observó en este parámetro para el confórmero i (AC29-‘°=24,1) y

el confórmero g (AC29-1°=24,4). Para los confórmeros g y g la

mayor distorsión correspondió al elemento de simetría según el eje

de rotación por el enlace C5-C6 (A025’°=9,3 y 7,4).
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Figura 76- Representación de los parámetros de asimetría para el
anillo B.
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En la tabla _1 se presentan los valores de las desviaciones de

los átomos respecto al plano de cuadrados mínimos que contiene a

los átomos C6, C7, C9 y C10 y el promedio de los ángulos diedros.

Tabla 17- Distancias (A) de los átomos al plano de cuadrados

mínimos del anillo B.

confórmeros: L g g A

C5 -0,44 -0,45 -0,62 -0,62
C6 0,05 0,04 0,40 0,30
C7 -0,05 -0,04 -0,04 —0,03
C8 0,75 0,76 0,69 0,70
C9 0,05 0,04 0,04 0,03
C10 -0,05 —0,04 -0,04 0,02

promedios 50,4° 51,3° 56,6° 57,4°

Anillo C.-Su conformaciónresultó ser tipo silla distorsionada

pero en menor magnitud que en el anillo B. En la figura 11 se

encuentran representados ambosanillos para los diferentes
confórmeros. El elemento de simetría dominante en todos los casos

fue el del eje de rotación por el enlace C8-C14(ACza-“=3,7;

3,9; 1,3; 1,7 correspondientes a los confórmeros l, g, g, y A). La

mayordistorsión se observó en el eje de rotación por el enlace

CB-CQ(ACsz9=22,4; 15,7; 14,2 para los confórmeros l, g y g

respectivamente) salvo en el caso del confórmero g, en donde en el

eje por el enlace C9-C11 fue un poco mayor (AC29I“=20,2). En el

gráfico de la figura lg se muestran los valores de los parámetros de
asimetría de los diferentes confórmeros.
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Figura 78- Representación de los parámetros de asimetría para el

t conf.1É conf.2w conf.3 conf.4 I

25

AC,8 A028.“

üflüüüfiüüü%ü%ïïüïïïïïïüy NNNNNNNNNNÁARBDH...........................:

AC29.11

.DCDCIC’CICDC.“ññüñññé................

Acsll C289 AC,9

Figura 77- Anillos B y C de: a) confórmero ;, b) confórmero g.

b)

Du /|\

141



142

Los valores de los promedios de los valores absolutos para los

ángulos diedros endocíclicos y las desviaciones de los átomos

respecto al plano de cuadrados mínimos que contiene a los átomos CB,

C9, C12 y C13, se resumen en la tabla lg.

Tabla 18- Distancias (A) de los átomos a1 plano de cuadrados mínimos

del anillo C.

confórmeros: 1 g g g

C8 0,03 0,02 0,05 0,03
C9 —0,03 —0,02 —0,05 —0,03
C11 0,52 0,58 0,56 0,60
C12 0,03 0,02 0,05 0,03
C13 —0,03 —0,02 —0,05 —0,03
C14 —0,77 —0,74 -0,77 —0,75

promedios 54,9° 56,0° 55,7° 56,6°

Anillo D.-La conformación de este anillo para los confórmeros 1,

g y g fue 14a,158—semisilla y con elemento de simetría dominante

según el eje de rotación por el átomo C17 (AC2‘4-‘5=7,2; 2,7;

5,2 respectivamente) mientras que el confórmero g tuvo conformación

14a-sobre y cuyo elemento de simetría dominante fue de plano

especular por el átomo C14 (AC.“=1,9). En todos los casos la

mayor desviación se encontró en el elemento de simetría plano

especular por el átomo C13 (ACa13=42,0; 47,7; 31,2; 46,6 para

los confórmeros 1, g, g y g en ese orden). Estos datos pueden

compararse en el gráfico de la figura 12. Las desviaciones de los

átomos del anillo con respecto al plano de cuadrados mínimos que

contiene a los átomos C14, C15, C16 y C17 y los valores de los
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promedios de los valores absolutos para los ángulos diedros

endocíclicos, se resumen en la tabla 1g. La representación de las

diferentes conformacionesencontradas para este anillo se

encuentran en la figura gg.
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Figura 79- Representación de los parámetros de asimetría para el

anillo D.

Tabla 19- Distancias (A) de los átomos al plano de cuadrados

mínimos del anillo D.

confórmeros: 1 g g 4

C13 0,44 0,44 0,58 0,54
014 —0,12 —0,13 —0,09 —0,13
015 0,23 0,26 0,14 0,19
C16 —0,20 —0,23 —0,15 —0,24
C17 0,08 0,10 0,11 0,17

promedios 29,7“ 31,9n 27,8o 31,9“
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a)

Figura 80- Anillo D de: a) confórmero l, b) confórmero g.

Anillo E.-La formación del éter 11,19-óxido crea un anillo

adicional de 5 miembros, de 9a-sobre en todos los confórmeros

(figura gl). El elemento de simetría dominante fue el plano

especular por el C9 (ACa9=3,1; 5,2; 4,0; 2,5 en los confórmeros

1, g, g y g. El elemento de simetría más desviado resultó ser el

plano por el C11 para los confórmeros l, g y g (AC;“=32,5;

35,0; 34,5 en ese orden), mientras que para el confórmero g fue el

plano por C10 (ACe1°=35,2), como se puede comparar en el

gráfico de la figura gg.

Figura 81- Anillo E de cualquier confórmero.
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Figura 82- Representación de los parámetros de asimetría para el
anillo E.

Anillo F.—Provienede la formación del 18,20-hemicetal y consiste

en un anillo tetrahidrofurano de 5 miembros. La conformación

resultó ser 018 sobre (figura gg) en los confórmeros l y g con

elemento de simetría dominante especular por el C18 (ACa1°=4,9;

5,0 respectivamente). Para los confórmeros g y g se encontró una

conformación de mínima energía 018-C20-semisi11a y de elemento de

simetría dominante de eje de rotación por el enlace C20-018

(valores de Asz°'°=4,0 y 6,4 en ese orden). Esta variación

produce la existencia de diferentes orientaciones del 20-hidroxilo
según se aprecia en la figura gg. Los datos de los parámetros de

asimetría pueden compararse en el gráfico de la figura gg.



anillo F.
Figura 84- Representación de los parámetros de asimetría para el
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OBSERVACIONES.

Un análisis general de los datos geométricos que se encuentran

más arriba para los confórmeros más estables de 18-hidroxi-6,19-óxi

doprogesterona (lg, confórmero 3) y de 18-hidroxi-11,19-óxidoproges

terona (gg, confórmero 1), indicarían que tienen una estructura

general plana para los anillos B, C y D (valores de o, tabla gg).

La mayor diferencia está dada en el anillo A que tiene una curvatu

ra apreciable hacia la cara a en el caso del 6,19-éter ¿g y una

forma plana para el 11,19-éter gg (valores de r y D0, tabla gg).

Comose mencionó en el capítulo 1 (pág. 6) Yamakaway colabora

dores [Yamakawa,1986] midieron la afinidad por la unión al recep

tor mineralocorticoide (AUR)para 5 análogos de aldosterona, encon

trando que dicha afinidad era mayor si existían menores repulsiones

causadas por interacciones 1,3 diaxiales en la cara B del núcleo

esteroidal. Condatos geométricos obtenidos a partir de mediciones

espectroscópicas de rayos x, encontraron que existía una relación

cuantitativa entre la AURy la distancia del oxígeno de C-3 al

plano de cuadrados mínimos definido por los átomos C-5 a C-14 (DO):

log (ADR): -0,823 (DO) + 3,13

En esta expresión se observa la relación inversa entre el valor

de D0 y de AUR.En la tabla gg (pág. 149) se encuentran los valores

de DOcalculados con el programa Planos V.90.2. Se consideraron los

compuestos sintetizados ¿g y gg, sus análogos sin hidroxilo en C-18

15 y ¿1, el compuesto plano Aïï-progesterona (gg) y el
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mineralocorticoide más potente aldosterona (g). Es necesario

aclarar que si bien la aldosterona se observó en solución como

mezcla de las formas monoy biscetálica [Genard, 1978], se postuló

que ésta última es la forma activa [Yamakawa, 1986]. También se

observó únicamente la forma biscetálica en estado sólido por

estudios de Rx [Duax, 1972] y se propuso que si bien esta forma se

encuentra más tensionada, especialmente en la zona de anillo C,

esto se compensacon la formación de los puentes óxido estables.

0+1

Ctïjg o
o o

(Q) (2)

io Ei OH o

o OH O

0 O
(Q-biscetal @-monocctal

Los valores de D0 obtenidos indicarían que las moléculas que

contienen el 11,19-éter (¿1 y gg) tendrían mayor afinidad por el

receptor que la aldosterona, y se esperaría que tuvieran una alta

respuesta biológica. De hecho se observó que ¿1 tiene respuesta 50%

mayorque el mineralocorticoide natural 11-desoxicorticosterona

(DOC,g) [Brachet-Cota, 1989].
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Tabla 20- Comparación de parámetros geométricos obtenidos con el

programa PCModel-MMX.

Compuesto d (A) t (') DO (A) o

18-hidroxi- 8,7 -60,8 -3,3 0,27
6,19-óxidoP (;g*)

18-hidroxi- 9,9 -12,2 -0,6 0,26
11,19-óxidoP (20*)

6,19-óxidoP (;;#) 8,7 -57,0 -3,1 0,27

11,19-óxidoP (;1#) 9,9 -14,6 -0,5 0,26

A1‘-P (g;#) 9,8 —19,4 -1,0 0,26

aldosterona 9,7 -9,9 -1,7 0,27
biscetálica (g)

d: distancia entre el 0-3 y el C-17.
t: ángulo entre los planos de cuadrados mínimos del anillo A y el

plano definido por C-5 a C-17.
DO:distancia entre el 0-3 y el plano de cuadrados mínimos

definido por los átomos C5 a C-14.
o: desviación estandard media de los átomos C-5 a C-17.
*- se consideran los confórmeros mas estables.
#—se considera al confórmero que tiene la cadena lateral con el

0-20 eclipsando al C13.

El hemicetal que se forma entre el hidroxilo en C-18 y el carboni

lo en C-20 del 11,19-éter gg agrega un anillo que le confiere mayor

rigidez en 1a zona del anillo D (ver figura g; para comparar con

aldosterona). Si se tiene en cuenta la rigidez en la zona de

anillos A, B y C producida por el 11,19-eter se puede asegurar que

gg es una molécula globalmente rígida. En consecuencia se esperaría

un aumento aún mayor de la respuesta biológica con respecto a la

que se obtuvo con una molécula plana pero flexible como

A11-desoxicorticosterona (¿2) [Kamata, 1987].
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Figura 85- Proyección de aldosterona (g) y gg según el plano

C5-C14. Estructuras obtenidas con el programa

PCModel-MMX(vista lateral (A)).

Con una serie de ejemplos se analizó en el capítulo 1 (pág. 7)

comovariaba el tipo de respuesta biológica según la ubicación

espacial de grupos formadores de interacciones electrostáticas o

uniones puente de hidrógeno en la zona de anillo D. El hidroxilo

hemicetálico en C-20 introduce en el 11,19-éter gg un grupo polar

ubicado espacialmente en forma similar al que se encuentra en 1a

aldosterona (g) como se puede observar en 1a figura gg.
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Figura 86- Superposición de gg (trazo delgado) y aldosterona (g)

(trazo grueso) según el mejor ajuste entre los átomos
C5-C17de ambas moléculas. Estructuras obtenidas con el

programa PCModel-MMX(vista superior).

Se postuló que la actividad biológica de una molécula dependía

principalmente de dos procesos: su pasaje a través de la membrana

para alcanzar el sitio activo (receptor) y su interacción con dicho
sitio [Osman, 1979]. Este último proceso depende principalmente de

los factores estéricos que se discutieron más arriba. El pasaje
transmembranase asocia a una distribución entre una fase hidro

fóbica y una hidrofílica, y un parámetro utilizado para evaluarlo
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es el coeficiente de partición, generalmente medidoentre octanol y

agua [Hansch, 1971]. Este coeficiente puede ser descripto en
función de propiedades geométricas de la molécula como la

superficie de las esferas de Van der Waals y de hidratación [Bodor,

1989]. Utilizando el programa PCModelse pudieron obtener las áreas

polares y no polares de dichas superficies (tabla g; y figura gl).

Se puede observar que los valores para el 18-hidroxi-11,19-éter

(gg) se asemejan más a los de 1a aldosterona (Q) que en el caso del

11,19-éter (¿1). Se podría preveer entonces que el agregado del

hidroxilo en C-18 produciría una mayor aproximación al

comportamiento obtenido para aldosterona (g) en el medio biológico

ensayado en los experimentos in vivo.

Tabla 21- Areas calculadas con PCModel.

¿1 gg aldosterona (g)

polar 88 103 138
área hidratación (A2)

no polar 395 400 360

polar 53 64 79
área Van der Waals (A2)

no polar 267 270 254



representación del programa PCModel.

Figura 87 Esferas de hidratación a) y de Van der Waals b) de 20 según
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CAPITULO 7

PARTE EXPERIMENTAL
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GENERALIDADES.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 1H (RMN1H)

y de 13C (RMN13C) se realizaron a 100 y 25,2 MHzrespectiva

mente en un espectrómetro Varian XL-100-15, operando por pulsos y

transformadas de Fourier, con una computadora 620/L-100 y una uni

dad de discos magnéticos Sykes-7000. Se utilizó CDClacomo solven

te y tetrametilsilano (TMS)comoreferencia interna. Los desplaza

mientos químicos se expresaron en partes por millón (ppm) respecto

del TMSy las constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz).

Los espectros de RMN‘H se midieron en tubos de 5 mmaplicando

pulsos de 90° y un tiempo de repetición de 4,7 seg sobre un ancho

espectral de 1500 Hz. El tipo de señal de RMN1H obtenida se

indica en cada caso comos (singulete), d (doblete), da (doblete

ancho), ba (banda ancha).

Los espectros de RMN13C se midieron en tubos de 5 mmaplicando

pulsos de 45° y un tiempo de repetición de 0,71 seg sobre un ancho

espectral de 5700 Hz. Los espectros de RMN13C totalmente

desacoplados de ‘H se obtuvieron por irradiación de los ‘H a

una frecuencia central correspondiente a 4 ppmmodulada por un

barrido de onda cuadrada. Las multiplicidades de las señales fueron

determinadas por la técnica de ecos de spin con desacople alternado

(APT:test de protones vecinales) [Shoolery, 1984] utilizando la

secuencia de pulsos 90tx-t-1801y-t-FID (t: 7 mseg) y cortando

el desacoplador entre los dos primeros pulsos o con la técnica de

desacople retrasado (Single Pulse Delayed Decoupling) [Bigler,

1983] utilizando la secuencia 90°-t-FID (t: 7 mseg) cortando el

desacoplador durante el período t y extendiendo artificialmente el
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origen de la FIDal instante posterior a la finalización del pulso
mediante un "llenado con ceros". Este método tiene la ventaja de

poder utilizar un pulso de observación de cualquier ángulo, y evita

el uso de un pulso de 180' como en el método anterior (APT) que es

poco selectivo en equipos de RMNsin amplificadores de pulso

adicionales, comoel utilizado.

Los espectros de RMN13C con desacople selectivo se obtuvieron

por irradiación de la señal de ‘H deseada con una frecuencia

única de baja potencia (0,5 watt).

Los espectros de RMN‘H indicados en este capítulo para los

productos sin purificar fueron realizados sobre una muestra

analítica del compuesto mayoritario obtenido en cada caso. Los

espectros de RMN13C de los compuestos descriptos en este

capítulo se encuentran detallados en el apéndice correspondiente

(pág. 175).

Los espectros de masa (EM) se realizaron a 70 ev en un

espectrómetro de masa Varian Mat CH-7A, con una computadora Varian

Mat Data System 166, por inserción directa de la muestra.

Los puntos de fusión (p.f.) fueron determinados en un aparato

Fisher-Johns y no se corrigieron.

Las cromatografías líquidas de alta resolución (CLAR)preparati

vas se realizaron en un cromatógrafo líquido Micromeritics con

inyector manual (modelo 730) y detector de índice de refracción,
utilizando una columna de fase reversa Altech RSil C18 HLcon

tamaño de partícula 10 micrones (10x500 mm). Los sistemas

utilizados para purificar las muestras se determinaron por

cromatografía en capa delgada en fase reversa sobre cromatoplacas

HPTLC-RPIB(Aldrich), detectadas por exposición a vapor de iodo.
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Las cromatografías en capa delgada (ccd) analíticas se realizaron

sobre sílicagel en cromatoplacas Aldrich o Merck eluidas con mezcla

hexanozacetato de etilo 7:3 o 1:1 según la polaridad de 1a muestra.

La detección se realizó por inmersión en una solución de ácido

sulfúrico 10%en etanol y posterior calentamiento a 100-120'C, o

por exposición a vapor de iodo.

Las cromatografías en placa preparativa (CPP) se realizaron sobre

sílicagel en cromatoplacas Aldrich o similares.

Las cromatografías en columna (CC) se realizaron utilizando como

adsorbente florisil [Snyder, 1963] de malla 100-200 eluyendo bajo

presión de nitrógeno. Las cromatografías Flash (CF) se realizaron

utilizando sílicagel (60, malla 230-400, Merck 9385 o equivalente)

y bajo presión de nitrógeno [Still, 1978].

Los solventes fueron purificados por destilación y evaporados a

presión reducida a menos de 50°C en un rotavapor-R (Buchi). Los sol

ventes utilizados en CLARfueron bidestilados y filtrados a través

de membranas de teflón o nylon 66 de 450 nm de tamaño de poro.

Las reacciones con irradiación de luz se realizaron con una

lámpara de tungsteno de 300 watt y 5000 lumenes ubicada a 20 cm del

balón. Este se colocó en un dispositivo espejado que optimizó la

incidencia de la luz y con un refrigerante de agua que filtró el

calor generado por la lámpara.

El zinc se activó por tratamiento con HCl 1Ny posterior lavado

con agua, etanol absoluto y éter y luego secado an estufa de vacío

a 110°C.

El reactivo de Jones se preparó disolviendo 27 g de Cr03 en 23 m1

de ácido sulfúrico (c) y llevado cuidadosamente con agua a un

volumen final de 100 ml.
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El diacetoxiiodobenceno (DAIB)se preparó de la siguiente forma:

sobre 2,3 m1 de peróxido de hidrógeno 100 vol. se agregaron

lentamente 10 ml de anhidrido acético, luego se llevó la mezcla a

45°C y se agitó durante 4 hs. Posteriormente se agregaron 0,5 ml de

iodobenceno y se agitó durante 17 hs a 25'C. Se evaporan los

solventes a presion reducida, y el sólido obtenido se recristalizó

de tolueno, obteniéndose DAIBcristalino, p.f. 157°C (lit. 158'C

[Pausacker, 1953] medido en baño de aceite y capilar cerrado.

SINTESIS DE 18-HIDROXIPROGESTERONA(lg).

I- A partir de 3-acetato de pregnenolona (gl).

3B-acetoxi-20-hidroxipregn-5-eno (3;).

A 3-acetato de pregnenolona (2;, 1,0 g) parcialmente disuelto en

metanol (40 ml) conteniendo trazas de naranja de metilo, se agregó

cianoborohidruro de sodio (500 mg) y se mantuvo el pH=3 (color

naranja rosado) por agregado periódico de una solución de HCl

1N:metanol 1:1 durante 2 hs a temperatura ambiente (25°C). La

mezcla de reacción se acidificó con HCl 1N, se concentró a presión

reducida y 40'C a la mitad de su volumen y se diluyó con agua. Se

extrajo con diclorometano y la fase orgánica se lavó con agua y se

secó con NazSO4. Por evaporación del solvente, se obtuvo

3B-acetoxi-20-hidroxipregn-5-eno (3;, 1,0 g, 208/200 9:1).

Desplazamientos de RMN‘H (epímero 208): 0,78 (s, 3H, H-18), 1,04

(s, 3H, H-19), 1,14 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 2,04 (s, 3H, acetato),

3,72 (ba, 1H, H-20), 4,58 (ba, lH, H-3), 5,38 (da, J=4Hz, 1H, H-G).
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30-acetoxi-20-hidroxi-18-iodopregn-S-eno (3;).

El producto anterior se disolvió en tetracloruro de carbono

recientemente destilado (120 ml) y se agregó DAIB(1,0 g) y iodo

(700 mg). Se irradió con una lámpara de tungsteno durante 90 min a

30°C bajo atmósfera de nitrógeno con agitación vigorosa. La mezcla

de reacción se volcó sobre tiosulfato de sodio 5%, se extrajo con

éter etílico y 1a fase orgánica se lavó con agua y se secó con

M9804. Se evaporó el solvente y se eliminó el iodobenceno formado

comosubproducto, por filtración a través de un lecho de florisil

(8x5 cm) eluyendo con hexano (500 ml). Por elución con diclorome

tano (500 m1) se obtuvo 38-acetoxi-20-hidroxi-18-iodopregn-5-eno

(32, 1,05 g, 200/20a 9:1). Desplazamientos de RMN‘H (epímero

208): 1,02 (s, 3H, H-19), 1,15 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 2,03 (s, BH,

acetato), 3,14 (d, J=11Hz, 1H, H-18a), 3,34 (d, J=11Hz, 1H, H-18b),

4,08 (ba, 1H, H-20), 4,60 (ba, 1H, H-3), 5,38 (da, J=4Hz, 1H, H-6).

3B,20—dihidroxi-18-iodopregn-S-eno (3;).

La mezcla de los iodoalcoholes 3; (215 mg) se disolvió en metanol

(25 ml) y se agregó gota a gota una solución acuosa de NaOH10%

(2,7 ml) bajo atmósfera de nitrógeno en ausencia de luz. Luego de

30 min se volcó sobre agua y se extrajo con éter, la fase orgánica

se lavó con agua y se secó con MgSO4por evaporación del solvente

se obtuvo 3B,20-dihidroxi-18-iodopregn-S-eno (3;, 195 mg,

208/200 9:1). Desplazamientos de RMN1H (epímero 208): 1,02

(s, 3H, H-19), 1,15 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 2,03 (s, 3H,

acetato), 3,14 (d, J=11Hz, 1H, H-18a), 3,34 (d, J=11Hz, 1H, H-18b),

3,60 (ba, 1H, H-3), 4,08 (ba, 1H, H-20), 5,38 (da, J=4Hz, 1H, H-6).
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18-iodopregn-4-eno-3,20-diona (gg).

El producto anterior sin purificación previa se disolvió en

acetona (75 ml) y se le burbujeó nitrógeno libre de oxígeno durante

30 min con agitación. Se enfrió la solución a 0°C y se agregó

reactivo de Jones (0,4 ml) gota a gota. A los 20 min se agregó

bisulfito de sodio 5%y luego bicarbonato de sodio 5%hasta

neutralidad. La mezcla se volcó sobre agua y se extrajo con éter,

la fase organica se lavó con agua y se secó con M9804. Por

evaporación del solvente se obtuvo 18-iodopregn-5-eno-3,20-diona

(gg, 175 mg). Desplazamientos de RMN1H: 1,02 (s, 3H, H-19), 2,29

(s, 3H, H-21), 3,21 (s, 2H, H-18), 5,38 (da, J=4Hz, 1H, H-6).

A una solución de gg (175 mg) en acetona (20 ml), se agregaron

cristales de ácido p-toluensulfónico monohidrato, y la mezcla se

agitó en ausencia de luz a 25°C durante 2 hs. Se neutralizó con

bicarbonato de sodio 5%y se extrajo con éter etílico; la fase

organica se lavó con agua, se secó con MgSO4y se evaporó el sol

vente, obteniéndose 18-iodopregn-4-eno-3,20-diona (gg, 160 mg). Una

muestra analítica purificada por CPPeluida con hexano:acetato de

etilo 1:1 tenía: p.f. (metanol/agua) 102-105°Ccon descomposición

(lit. 103-104°C (hexano) [Choay, 1973]); desplazamientos de RMN

1H: 1,20 (s, 3H, H-19), 2,29 (s, 3H, H-21), 3,21 (s, ZH, H-18),

5,85 (s, 1H, H-4). EM: m/z 312 (M-HI, 8%), 294 (312-H20, 8%).

18-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona (ig).
Al producto crudo anterior conteniendo la iodocetona gg (133 mg)

se le agregó acetato de plata (90 mg) y ácido acético con 0,2% de

agua (2,5 ml) y se llevó a 55°C agitando durante 90 min en ausencia

de luz. La mezcla de reacción se filtró y se neutralizó con
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bicarbonato de sodio, se extrajo con diclorometano, y la fase

orgánica se lavó con agua y se secó con NazSO4. El residuo

obtenido por evaporación del solvente se purificó por CCen

florisil eluyendo con hexano y mezclas hexano/acetato de etilo de

polaridad creciente, obteniéndose 18 (45 mg), p.f.(acetona)

157-159°C (lit. 159-161'C [Buzzetti, 1959]; 153-156‘C [Kirk,

1975-a]); desplazamientos de RMN1H: 1,14 (s, 3H, H-19), 1,48 (s,

3H, H-21), 3,75 (s, 2H, H-18), 5,85 (s, 1H, H-4). EM: m/z 312

(M-HzO, 100%), 270 (312-cetena, 18%).

II-A partir de 208-hidroxiprpregn-4-en-3-ona (gg).

3B,20-diformiloxipregn-5-eno (gg).

Se disolvió pregnenolona (31, 620 mg) en metanol (25 ml)

conteniendo trazas de naranja de metilo y se trató con

cianoborohidruro de sodio (300 mg) a pH=3como se describió antes

(pág. 158). Se obtuvo 3B,20-dihidroxipregn-5-eno (gg, 635 mg,

208/200 9:1). La mezcla se disolvió en ácido fórmico 98%y se

agitó durante 2 hs a temperatura ambiente. Por evaporación a 40°C y

presión reducida se obtuvo 3B,20-diformiloxipregn-5-eno (gg, 700

mg, 208/200 9:1); desplazamientos de RMN‘H (epímero 208):

0,62 (s, 3H, H-18), 0,98 (s, 3H, H-19), 1,16, (d, J=6Hz, 3H, H-21),

4,7 (ba, 1H, H-3), 4,9 (ba, 1H, H-20), 5,34 (da, J=4Hz, 1H, H-6),

8,02 (s, 2H, formiatos).

20-formiloxi-3B-hidroxipregn-5-eno (gg).

A una solución del producto diformilado anterior (39, 700 mg) en

metanol (100 ml) se le agregó bicarbonato de potasio (700 mg) y se
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agitó durante 50 min a 25°C bajo atmósfera de nitrógeno. Se volcó

sobre agua y se extrajo con éter, la fase orgánica se lavó con agua

y se secó con M9804. Por evaporación del solvente se obtuvo

20-formiloxi-3B-hidroxipregn-5-eno (40, 690 mg, 208/200 9:1);

desplazamientos de RMN‘H (epimero 208): 0,62 (s, 3H, H-18), 0,98

(s, 3H, H-19), 1,16, (d, J=6Hz, 3B, H-21), 3,60 (ba, 1H, H-3), 4,90

(ba, 1H, H-20), 5,34 (da, J=4Hz, 1H, H-6), 8,02 (s, 1H, formiato).

208-hidroxipregn-4-en-3—ona (gg).

Se disolvió 49 (690 mg) en acetona (230 m1) y luego de burbujear

nitrógeno libre de oxígeno durante 30 min, se llevó a 0°C y se

agregó reactivo de Jones (0,56 m1) comose describió anteriormente

(pág 160), obteniéndose 20-formiloxipregn-5-en-3-ona (4;, 600 mg,

208/20a 9:1); desplazamientos de RMN‘H (epímero 208): 0,69

(s, 3H, H-18), 1,18 (s, 3H, H-19), 1,20, (d, J=6Hz, 3H, H-21), 4,90

(ba, 1H, H-20), 5,30 (da, J=4Hz, 1H, H-6), 8,02 (s, 1H, formiato).

Una porción del producto crudo anterior (4;, 550 mg) se disolvió

en diclorometano (20 ml) y metanol (70 ml) y se le agregó agua (4,5

ml) y ácido clorhídrico concentrado (9,6 m1). La mezcla se agitó 16

hs a 25'C, se diluyó con agua, se neutralizó con bicarbonato de so

dio y se extrajo con diclorometano. La fase orgánica se lavó con

agua, se secó con NazSO4,y se evaporó el solvente, obteniéndo

se un sólido que fue purificado por CF eluyendo con hexanozacetato

de etilo (6:4). Se obtuvo 208-hidroxipregn-4-en-3-ona (gg, 290 mg).

Desplazamientos de RMN1H: 0,78 (s, 3H, H-18), 1,14, (d, J=6Hz,

3H, H-21), 1,20 (s, 3H, H-19), 3,72 (ba, 1H, H-20), 5,75 (s, 1H,

H-4).
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18-iodopregn-4-eno-3,20-diona (gg).

A una solución del alcohol gg (250 mg) en CC14 (70 ml) se

agregó diacetoxiiodobenceno (DAIB, 290 mg) y iodo (200 mg) y se

irradió con una lámpara de tungsteno durante 70 min a 30'C. La

solución resultante se volcó sobre tiosulfato de sodio 5%y se

extrajo con éter, la fase orgánica se lavó con agua y se secó con

M9804;por evaporación del solvente se obtuvo 200-hidroxi-18

-iodopregn-4-en-3-ona (¿5, 400 mg); desplazamientos de RMN‘H:

1,17, (d, J=6Hz, 3H, H-21), 1,20 (s, 3H, H-19), 3,15 (d, J=11Hz,

1H, H-18a), 3,25 (d, J=11Hz, 1H, H-18b), 4,00 (ba, 1H, H-20), 5,76

(s, lH, H-4).

El producto anterior sin purificar, se disolvió en acetona (130

ml) y se trató con reactivo de Jones (0,36 m1) en forma similar a

la pág. 160. El producto resultante, conteniendo iodobenceno

(subproducto de la reacción anterior) se purificó por filtración a

través de un lecho de florisil (5x5 cm) eluyendo primero con hexano

(100 ml) y luego con acetato de etilo (100 ml); se obtuvo

18-iodopregn-4-eno-3,20-diona (gg, 250 mg) idéntico al obtenido en

la pág. 160 (RMN‘H, ccd).

18-hidroxipregn-4-eno-3,20-diona (1g).

La iodocetona 36 obtenida arriba, se trató con AgAcO(170 mg) y

AcOHconteniendo 0,2% de agua (5 m1) como se describió en la pág.

160; el producto fue purificado por CF eluyendo con hexanozacetato

de etilo 1:1. Se obtuvo 18-hidroxiprogesterona (1g, 90 mg) idéntico

(RMN‘H, ccd) al obtenido en la pág. 160.
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SINTESIS DE 18-HIDROXI-6,19-0XIDOPROGESTERONA (¿2).

38-formiloxi-20-hidroxipregn-5-eno (9;).

Se disolvió pregnenolona (37, 1,8 g) en ácido fórmico (10 ml) y

la solución se agitó 90 min a 25°C. Por evaporación a presión

reducida y 25°C se obtuvo 3B-formiloxipregn-5-en-20-ona (gg, 1,95

g) la cual se disolvió en metanol (80 ml) conteniendo trazas de

naranja de metilo. Se agregó cianoborohidruro de sodio (0,9 g) y se

agitó 100 min a 25°C manteniendo el pH=3 (color naranja) por agre

gado periódico de una solución de HCl lszetanol 1:1. La mezcla de

reacción se acidificó con HCl 1N, se concentró a presión reducida y

40°C a la mitad de su volumen y se volcó sobre agua. Se extrajo con

éter y la fase orgánica se lavó con agua y se secó con M9804. Se

evaporó el solvente y el sólido obtenido fue purificado por CF

eluyendo con hexanozacetato de etilo 7:3; se obtuvo 3B-formiloxi-20

-hidroxipregn—5-eno (gg, 1,64 g, 200/200 9:1); p.f.(metanol)

189-191°C; desplazamientos RMN1B (epimero 209): 0,78 (s, 3B,

H-18), 1,04 (s, 3H, H-19), 1,14, (d, J=6Hz, 3H, H-21), 3,72 (ba,

1B, H-20), 4,74 (ba, 1H, H-3), 5,40 (da, J=4Hz, 1H, H-6), 8,04 (s,

1H, formiato); análisis elemental: calculado para C22H3403.CH30H,

C: 74,6%, H: 10,0%, obtenido C: 75,1%, H: 10,5%.

39-formiloxi-ZO-hidroxi-IB-iodopregn-5-eno (¿4).

A una suspensión de g; (400 mg) en CC14recientemente destilado

(80 ml) se le agregó DAIB (410 mg) y iodo (290 mg) y se irradió con

una lámpara de tungsteno durante 100 min con agitación y bajo

atmósfera de nitrógeno. Se volcó sobre una solución de tiosulfato
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de sodio 5%, se extrajo con éter etílico y la fase orgánica se lavó

con agua y se secó con M9804. Por evaporación del solvente se

obtuvo una mezcla (2,0 g) que contenía iodobenceno como subproduc

to, el cual se eliminó por filtración a través de un lecho de

florisil (5x5 cm) eluyendo con hexano (200 ml). Por elución con

diclorometano (200 ml) se obtuvo 3B-formiloxi-20-hidroxi-18-iodo

pregn-S-eno (gg, 400 mg, 208/20a 9:1). Una muestra analítica del

epimero 208 tenia p.f.(éter/diclorometano) 128-130’Ccon

descomposición; desplazamientos de RMN1H (epimero 208): 1,04 (s,

3B, H-19), 1,14 (d, J=6Hz, BH, H-21), 3,15 (d, J=11Hz, 1H, H-18a),

3,35 (d, J=11Hz, 1H, H-18b), 4,00 (ba, 1H, H-20), 4,73 (ba, 1H,

H-3), 5,40 (da, J=4Hz, 1H, H-6), 8,04 (s, lH, formiato); análisis

elemental: calculado para C22H33I03, C: 55,9%, H: 7,04%,

obtenido C: 55,9%, H: 7,05%.

39-formiloxi-18-iodopregn-5-en-20-ona (9;).

A una solución de gg (400 mg) en acetona (65 ml) se le burbujeó

nitrógeno libre de oxigeno durante 30 min y luego se enfrió a 0°C.

Se le agregó reactivo de Jones gota a gota hasta persistencia del

tono naranja y el exceso de oxidante se destruyó con una solución

saturada de bisulfito de sodio y se neutralizó con bicarbonato. Se

volcó sobre agua y se extrajo con éter, la fase orgánica se lavó

con agua y se secó con MgSO4.Por evaporación del solvente, se ob

tuvo comoproducto principal 3B-formiloxi-18-iodopregn-5-en-20-ona

(_5, 400 mg); una muestra analítica tenia p.f.(metanol) 87-89°C con

descomposición; desplazamientos de RMN1H : 1,04 (s, 3H, H-19),

2,30 (s, 3H, H-21), 3,23 (s, 2H, H-18), 4,73 (ba, 1H, H-3), 5,40



166

(da, J=4Hz, lH, H-6), 8,04 (s, 1H, formiato); análisis elemental

calculado para C22H31103, C: 56,2%, H: 6,6%, obtenido

C: 56,4%, H: 6,5%.

Sa-bromo-3B-formiloxi-18-iodo-6,19-óxidopregnan-20-ona (66).

Se disolvió la iodocetona g; (400 mg) en éter (3,2 m1) y THF(1,3

m1). La mezcla se llevó con agitación a 10-15'C en ausencia de luz,

y se agregó agua (0,14 m1), una solución de ácido perclórico 20%

(0,25 ml) y N-bromoacetamida (170 mg) en 8 porciones durante 25

min. Se continuó 1a agitación 30 min a 25°C y se agregó tiosulfato

de sodio 1%, se neutralizó con bicarbonato de sodio y se volcó

sobre agua. Se extrajo con diclorometanozmetanol 10:1 y la fase

orgánica se lavó con agua y se secó con NazSO4. Por evaporación

del solvente se obtuvo un producto crudo que contenía 5a-bromo

-3B-formiloxi-GB-hidroxi-18-iodopregnan-20-ona (455 mg). Este se

suspendió en CC14recientemente destilado (45 ml) y se le agregó

HgO(1,16 g), iodo (1,73 g) y se irradió con una lámpara de tungs

teno durante 45 min a 30'C. La mezcla de reacción se filtró sobre

una solución de tiosulfato de sodio 5%y se extrajo con diclorome

tano. La fase orgánica se lavó con agua y se secó con NazSO4.

A1 evaporar el solvente se obtuvo un producto crudo que contenía

Sa-bromo-3B-formiloxi-18-iodo-6,19-óxidopregnan-20-ona (66, 400

mg); una muestra analítica tenia p.f.(metanol) 123-125°C; desplaza

mientos de RMN1H: 2,28 (s, 3H, H-21), 3,18 (d, J=11Hz, lH,

H-18a), 3,36 (d, J=11Hz, 1H, H-18b), 3,72 (d, J=9Hz, 1H, H-19a),

3,98 (d, J=9Hz, 1H, H-19b), 4,10 (da, J=4Hz, 1H, H-6), 5,30 (ba,

1H, H-3), 8,04 (s, 1H, formiato); análisis elemental calculado para

C22Hu>BrIO4, C: 49,1%, H: 5,6%, obtenido C: 48,5%, H: 5,7%.
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18-hidroxi-6,19-óxidopregn-4-eno-3,20-diona (ig).

El producto anterior sin purificar que contenía al bromoéter gg

se disolvió en metanol (50 m1) y se trató con bicarbonato de

potasio (400 mg) bajo atmósfera de nitrógeno durante 90 min y en

ausencia de luz. Se volcó sobre agua, se extrajo con éter y la fase

orgánica se lavó con agua y se secó con M9804. Por evaporación

del solvente, se obtuvo el 3B-hidroxidérivado de gg (350 mg), el

cual se disolvió en acetona (90 m1) y se trató con reactivo de

Jones en forma similar a la descripta en la pág. 165, obteniéndose

5a-bromo-18-iodo-6,19-oxidopregnano-3,20-diona (91, 335 mg).

El producto anterior sin purificar, se trató con AgAcO(870 mg) y

AcOHconteniendo 0,2% de agua (17 ml). La mezcla se calentó a 60°C

durante 5 hs en ausencia de luz, luego de lo cual se filtró y se

extrajo con diclorometano, la fase orgánica se lavó con agua y se

secó con NazSO4.El solvente se evaporó a presión reducida,

obteniéndose un sólido que se purificó por CCen florisil eluyendo

con mezclas de hexanozacetato de etilo de polaridad creciente; se

obtuvo una fracción homogénea en CCD, conteniendo a 12, que se

purificó por CLARpreparativa (solvente acetonitrilozagua 6:4,

flujo 4 ml/min) obteniéndose ¿g (35 mg); p.f.(acetato de etilo)

153-155°C. Desplazamientos de RMN1H: 1,50 (s, BH, H-21), 3,50

(d, J=9Hz, 1H, H-19a), 3,78 (sa, 2H, H-18), 4,12 (d, J=9Hz, 1H,

H-19b), 4,72 (da, J=4Hz, 1H, H-6), 5,84 (s, 1H, H-4). EMalta

resolución para C21H2603 (M-HzO, 100%), observado

326,188126; calculado 326,1881950
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SINTESIS DE 18-HIDROXI-11,19-OXIDOPROGESTERONA (gg).

3B,ZOB-diformiloxipregn-5-en-11-ona (1g).

Se disolvió pregn-4-eno-3,11,20—triona (gg, 1,359) en anhídrido

acético (40 ml) y cloruro de acetilo (25 ml) y se agitó durante 4

hs a 70°C bajo atmósfera de nitrógeno. La solución se evaporó a

sequedad a presión reducida obteniéndose el 3-enolacetato (1,55 g)

que fue suspendido en etanol absoluto (160 ml). Se agregó agua (70

ml), se enfrió a 0'C y se agregó borohidruro de sodio pulverizado

(1,55 g). Se agregaron 4 porciones de solución de NaOH10% (0,45

ml) a intervalos de 10 min y luego de 30 min se agregó HCl 1N hasta

pH=5. La mezcla resultante se concentró a presión reducida hasta un

cuarto del volumeny se extrajo con diclorometano, la fase orgánica

se lavó con agua y se secó con NazSO4. Por evaporación del

solvente se obtuvo 3B,20-dihidroxipregn-5-en-11-ona (15, 1,45g,

ZOB/ZOQ9:1). Desplazamientos de RMN‘H (epímero 208): 0,73

(s, 3H, H-18), 1,15 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 1,20 (s, 3B, H-19), 3,60

(ba, 1H, H-20), 4,20 (ba, 1H, H-3), 5,30 (da, J=4Hz, 1H, H-6).

El diol 15 (1,45 g) se disolvió en ácido fórmico 98%y se dejó 75

min a 25°C. El producto obtenido por evaporación a presión reducida

a 25°C, fue purificado por CF eluyendo con hexanozacetato de etilo

7:3, obteniéndose 3B,ZOB-diformiloxipregn-5-en-11-ona (lg, 1,2 g);

p.f.(metanol)=178-181°C. Desplazamientos de RMN‘H: 0,64 (s, 3H,

H-18), 1,21 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 1,22 (s, 3H, H-19), 4,70 (ba, 1H,

H-3), 4,90 (ba, 1H, H-20), 5,40 (da, J=4Hz, 1H, H-6), 8,04 (s, 2H,

formiatos); analisis elemental calculado para C23H3205,C:

71,1%, H: 8,3%, obtenido C: 71,1, H: 8,2%.
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Sa-bromo-3B,ZOB-diformiloxi-ó,19-óxidopregnan-11-ona (lg).

A una solución del diformiato 18 (1,7 g) en éter (17 ml) y THF (7

ml) mantenida con agitación a 10-15'C en ausencia de luz, se le

agregó agua (0,75 m1), una solución de ácido perclórico 20%(1,3

ml) y N-bromoacetamida (910 mg) en 8 porciones durante 25 min. La

mezcla se agitó 30 min más a 25°C y se trató con solución de tiosul

fato de sodio 1%, se neutralizó con bicarbonato de sodio, se volcó

sobre agua y se extrajo con diclorometanozmetanol 10:1. La fase

orgánica se lavó con agua y se secó con Na2S04, obteniéndose

50-bromo-3B,ZOE-diformiloxi-68-hidroxipregnan-11-ona (2,2 g).

La bromohidrina obtenida se disolvió en CC14recientemente

destilado (170 ml) se le agregó HgO(6,0 g) y iodo (9,0 g) y se

irradió con una lámpara de tungsteno durante 45 min a 30°C. La

mezcla de reacción se filtró sobre una solución de tiosulfato de

sodio 5%y se extrajo con diclorometano. La fase orgánica se lavó

con agua y se secó con Na2S04; por evaporación del solvente se

obtuvo un sólido que contenía a 12 (2,0 g). Una muestra analítica

tenia p.f.(metanol)=181-184°C; desplazamientos de RMN1H: 0,67

(s, 3H, H-18), 1,20 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 3,92 (d, J=9Hz, 1H,

H-19a), 4,06 (da, J=4Hz, 1H, H-6), 4,11 (d, J=9Hz, 1H, H-19b), 4,90

(ba, 1H, H-20), 5,25 (ba, 1H, H-3), 8,04 (s, 2H, formiatos);

análisis elemental calculado para C23H31058r, C: 57,1%, H:

6,5%, obtenido C: 56,8%, H: 6,1%.

39,208-diformiloxi-11,19-óxidopregn-5-eno (gg).

El producto anterior (12, 2,0 g) sin purificación previa, se

disolvió en ácido acético (68 ml) y agua (3 ml) y se le agregó Zn
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en polvo activado (12 g) y unos cristales de iodo y se agitó

vigorosamente durante 5 hs a 75-80'C. La mezcla obtenida se filtró,

se extrajo con diclorometanozéter 1:4 y la fase orgánica se lavó

con agua y se secó con NazSO4. El sólido obtenido al evaporar

el solvente se disolvió en metanol (85 ml) conteniendo naranja de

metilo y se agregó cianoborohidruro de sodio (940 mg) y solución de

HCl lszetanol 1:1 en porciones manteniendo el pH=2-3 (color

rosado) durante 4 hs a 25°C. La mezcla se acidificó con HCl 1N, se

concentró a la mitad de su volumen por destilación a presión

reducida a 40°C y se volcó sobre agua. Se extrajo con acetato de

etilo y la fase orgánica se lavó con agua y se secó con NazSO4.

El producto resultante se disolvió en ácido fórmico 98%y se agitó

80 min a 25°C. Por evaporación a presión reducida y 25°C se obtuvo

3B,208-diformiloxi—11,19-óxidopregn-5-eno (gg, 1,3 g); una muestra

analítica tenia p.f.(metanol) 210-212‘C; desplazamientos de RMN

1H: 0,80 (s, 3H, H-18), 1,22 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 3,71 (d,

J=9Hz, 1H, H-19a), 3,94 (d, J=9Hz, 1H, H-19b), 4,24 (sa, 1H, H-ll),

4,7 (ba, 1H, H-3), 4,90 (ba, 1H, H-20), 5,60 (da, J=4Hz, lH, H-6),

8,04 (s, 2H, formiatos); análisis elemental calculado para

C23H3205, C: 71,1%, H: 8,3%, obtenido C: 70,9%, H: 8,4%.

206-formiloxi-11,19-óxidopregn-5-en-3-ona (gl).

A una solución del producto diformilado gg (1,3 g sin

purificación previa) en metanol (630 ml) se agregó bicarbonato de

potasio (1,4 g) y se agitó 100 min a 25°C bajo atmósfera de

nitrógeno. Se neutralizó la solución con ácido acético y se

concentró a presión reducida a un décimo del volumen. La mezcla de
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reacción se extrajo con diclorometano y la fase orgánica se lavó

con agua y se secó con NazSO4. Por evaporación del solvente, se

obtuvo ZOE-formiloxi-3B-hidroxi-11,19-óxidopregn-5-eno (1,23 g),

desplazamientos de RMN1H: 0,80 (s, 3H, H-18), 1,22 (d, J=6Hz,

3H, H-21), 3,6 (ba, lH, H-3), 3,71 (d, J=9Hz, lH, H-19a), 3,94 (d,

J=9Hz, 1H, H-19b), 4,24 (sa, 1H, H-11), 4,90 (ba, 1H, H-20), 5,60

(da, J=4Hz, 1H, H-6), 8,04 (s, 1H, formiato).

Una porción del producto crudo anterior (530 mg) se disolvió en

acetona (180 ml) y se trató con reactivo de Jones (0,47 m1) en el

modoya descripto (pág. 160). Se obtuvo un crudo conteniendo

208-formiloxi-11,19-óxidopregn-5-en-3-ona (gl, 500 mg),

desplazamientos de RMN1H: 0,80 (s, 3H, H-18), 1,22 (d, J=6Hz,

3H, H-21), 3,86 (d, J=9Hz, 1H, H-19a), 4,12 (d, J=9Hz, 1H, H-19b),

4,24 (sa, 1H, H-11), 4,90 (ba, 1H, H-20), 5,60 (da, J=4Hz, 1H,

H-6), 8,04 (s, 1H, formiato).

ZOE-hidroxi-ll,19-óxidopregn-4-en-3-ona (1;).

A una solución del crudo anterior que contiene g; (900 mg) en

diclorometano (30 ml) y metanol (112 m1) se le agregó agua (7 ml) y

HCl concentrado (16 ml) y se agitó 18 hs a 25°C. Se neutralizó con

bicarbonato de sodio, se volcó sobre agua y se extrajo con

diclorometano. La fase orgánica se lavó con agua y se secó con

NazSO4, obteniéndose un crudo (770 mg, crudo desde 1g)) que fue

purificado por CFcorrida con acetato de etilo, rindiendo ZOE-hi

droxi-ll,19-óxidopregn-4-en-3-ona (1;, 170 mg). Desplazamientos de

RMN1H: 0,96 (s, 3H, H-18), 1,15 (d, J=6Hz, 3B, H-21), 3,80 (ba,

1H, H-20), 3,82 (d, J=9Hz, 1H, H-19a), 4,00 (d, J=9Hz, 1H, H-19b),

4,36 (sa, 1H, H-ll), 5,89 (s, 1H, H-4).
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18-hidroxi-11,19-óxidopregn-4-eno-3,20-diona (gg).

A una suspensión de 1; (150 mg) en CC14recientemente destila

do, se agregó DAIB (170 mg) y iodo (120 mg) y se irradió con una

lámpara de tungsteno durante 50 min. Se volcó sobre una solución

de tiosulfato de sodio 5%y se extrajo con éter. La fase orgánica

se lavó con agua y se secó con NazSO4, obteniéndose ZOE-hidroxi

—18-iodo-11,19-óxidopregn—4—en-3-ona (1;, 190 mg), desplazamientos

de RMN‘H: 1,26 (d, J=6Hz, 3H, H-21), 3,73 (d, J=9Hz, 1H, H-19a),

3,80 (ba, 1H, H-20), 4,08 (d, J=9Hz, 1B, H-19b), 4,34 (sa, 1H,

H-ll), 5,89 (s, 1H, H-4).

El producto anterior sin purificación previa se disolvió en

acetona (50 ml) y se trató con reactivo de Jones (0,11 ml) en la

forma descripta en la pág. 160. El producto obtenido se filtró a

través de un lecho de florisil (3x5 cm) eluyendo con hexano (100

ml) y luego con acetato de etilo (100 ml) obteniéndose la iodoce

tona (160 mg) libre de iodobenceno. A ésta se le agregó AgAcO(300

mg) y ácido acético conteniendo 0,2% de agua (8 ml) y la mezcla se

agitó durante 2,5 hs a 50°C luego de lo cual se filtró y extrajo

con diclorometano. La fase orgánica se lavó con agua y se secó con

NazSO4;el residuo obtenido por evaporación del solvente se

purificó por CFeluyendo con acetato de etilo. Se obtuvo 18-hidroxi

-11,19-óxidopregn-4-eno-3,20-diona (gg, 33 mg); p.f.(acetato de

etilo) 140-145'C. Desplazamientos de RMN1H: 1,48 (s, 3H, H-21),

3,75 (d, J=9Hz, 1H, H-19a o H-18a), 3,76 (d, J=9Hz, 1H, H-18a o

H-19a), 3,99 (d, J=9Hz, 1H, H-19b), 4,07 (d, J=9Hz, 1H, H-18b),

4,40 (sa, 1H, H-ll), 5,88 (s, 1H, H-4). EMalta resolución para

C21H2603 (M-HzO, 100%), observado 326,188141; calculado

326,1881950.
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SINTESIS DE 3B-ACETOXI-17(13——>18)abeo-PREGN-5-EN-20-ONA.

3B-acetoxi-17B,18-ciclopregn-5-en-20-ona (gg).

33-acetoxi-20-hidroxi-18-iodopregn-S-eno (gg, 200 mg) sin

purificación previa (pág. 159) se disolvió en acetona (35 m1) y se

trató con reactivo de Jones (0,2 ml) comose describió en la pág.

160. El iodobenceno formado como subproducto en la síntesis de 3;,

se eliminó por filtración por un lecho de florisil (3x5 cm)

eluyendo con hexano y luego con acetato de etilo obteniéndose

3B-acetoxi-18-iodopregn-S-en-20-ona (¿1, 150 mg). Esta se disolvió

en metanol (20 ml) y se agregó NaOH10% (2,2 ml) bajo atmósfera de

nitrógeno. La solución se agitó 60 min a 25‘C, se volcó sobre agua,

se extrajo con diclorometano y la fase orgánica se lavó con agua

hasta neutralidad. Se secó con NazSO4y se evaporó el solvente

obteniéndose 3B-hidroxi-17B,18-ciclopregn-5-en-20-ona (gg, 98 mg).

Desplazamientos de RMN1H: 1,02 (s, 3H, H-19), 2,20 (s, 3H,

H-21), 3,60 (ba, 1H, H-3), 5,38 (da, J=4Hz, 1H, H-6).

El producto ¿g fue acetilado con anhídrido acético (1,5 ml) y

piridina (1,5 ml) durante 16 hs a 25°C y el producto resultante

purificado por CFeluyendo con acetato de etilozhexano 2:8. Se

obtuvo 3B-acetoxi-17B,18-ciclopregn-S-en-ZO-ona (gg, 88 mg).

Desplazamientos de RMN‘H: 1,02 (s, 3H, H-19), 2,20 (s, 3H,

H-21), 4,60 (ba, 1H, H-3), 5,38 (da, J=4Hz, 1H, H-6).

3B-acetoxi-17(13-—>18)abeo-17a-H-pregn-5-en-20-ona (8;).

La ciclopropilcetona g; (80 mg) se trató con algunos cristales de

AIBNe hidruro de tributilestaño (0,6 m1) y la mezcla se agitó



174

vigorosamente a 80'C durante 60 min y luego se mantuvo a 110'C

durante 3 días. La mezcla de reacción se volcó sobre agua, se

extrajo con diclorometano y la fase orgánica se lavo con agua y se

seco con Na2S04. El aceite obtenido se acetiló con anhídrido

acéticozpiridina 1:1 (2 ml) y se purificó por CF eluyendo con

acetato de etilo:hexano 2:8 obteniéndose 38-acetoxi-17(13-—>18)abeo

-17a-H-pregn-5—en-20-ona (8;, 41 mg); desplazamientos de RMN

‘H: 0,96 (s, 3H, H-19), 2,03 (s, 3H, acetato), 2,16 (s, 3B,

H-21), 2,60 (ba, lH, H-17), 4,60 (ba, 1H, H-3), 5,38 (da, J=4Hz,

1H, H-6); EM: m/z 298 (M-ACOH, 100%), 283 (298-GHz, 25%). De una

fraccion posterior se obtuvo 3B-acetoxi-17(13-—>18)abeo-17B-H-pregn

-5-en-20—ona (84, 10 mg); desplazamientos de RMN1H: 0,96 (s, 3H,

H-19), 2,04 (S, 3H, acetato), 2,14 (s, 3B, H-21), 4,60 (ba, 1H,

H-3), 5,38 (da, J=4Hz, lH, H-6); EM: m/z 298 (M-ACOH,100%), 283

(298-CH3, 30%).
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En este apéndice se detallan los desplazamientos quimicos de RMN

13Cde los principales compuestosesteroidales sintetizados en el

presente trabajo de tesis. Las asignaciones se basaron en

asignaciones previas de esteroides [Blunt, 1977], en la fase

relativa de los espectros APTy SPDD,desacoplamientos selectivos

de 1Hy por comparación con los precursores sintéticos

previamente asignados durante el trabajo experimental.



Carbono 1g ¿g gg gg gg

1 35,5 33,1 34,7 35,8 38,0

2 31,9 41,3 33,5 34,0 27,7

3 199,9 198,5 198,6 198,5 73,6

4 124,1 114,9 128,0 123,7 36,8

5 171,3 171,4 163,5 171,4 139,6

6 33,7 33,0 33,1 33,0 121,8

7 32,5 26,4 28,5 32,2 31,6

8 37,5 36,4 37,0 35,5 32,2

9 52,9 49,2 57,0 53,9 49,6

10 38,3 45,7 47,3 38,7 36,9

11 22,8 25,8* 78,5 21,0 20,4

12 37,5 37,4 40,4 39,7 39,6

13 54,0 55,1 54,2 42,4 ?

14 54,8 53,6 51,4 55,4 56,0

15 26,9* 26,4* 25,5* 25,7* 25,2*

16 25,9* 27,1* 27,3* 24,5* 27,3*

17 56,1 55,9 57,3 58,4 58,5

18 72,8 73,4 74,3 12,5 10,8

19 17,2 75,3 69,8 17,5 19,3

20 107,6 107,3 107,1 70,3 68,2

21 24,5 24,5 24,6 23,8 22,3

CHaQOz 170,2

QHaCOz 21,4

*- Señales intercambiables.
?- Señales no observadas.
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Carbono g; 36 gg 49 41

1 36,3 35,8 37,0 37,4 36,9

2 31,6 34,0 27,8 31,5 37,6

3 71,1 198,5 73,8 71,5 209,9

4 41,8 123,7 38,1 42,2 48,3

5 140,1 171,4 140,0 140,9 138,6

6 120,6 33,0 122,6 121,2 122,5

7 31,7 32,2 31,9 32,0 31,8

8 32,2 35,5 31,7 31,8 31,8

9 49,7 53,9 50,1 50,2 49,2

10 37,0 38,7 36,7 36,6 36,9

11 20,3 20,8 20,9 21,0 21,2

12 40,1 39,6 39,1 39,2 39,1

13 43,4 46,2 42,3 42,3 42,4

14 56,0 56,7 54,8 54,8 54,7

15 24,9* 24,4* 24,3* 24,3* 24,3*

16 25,1* 22,9* 25,5* 25,6* 25,5*

17 58,3 62,2 56,1 56,2 56,1

18 10,5 9,6 12,4 12,4 12,4

19 19,2 19,3 19,4 19,5 19,3

20 68,2 208,4 72,7 73,0 72,7

21 22,1 33,6 20,1 20,1 20,1

HQOz 160,4 160,8 160,6

*- Señales intercambiables.
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Carbono 42 (20R) 4; (20S) 4; 41 42

1 38,0 38,0 38,0 38,0 36,3

2 27,7 27,7 27,6* 27,6 31,6

3 73,7 73,7 73,7 73,6 71,1

4 36,9 36,9 36,9 36,8 41,8

5 139,5 139,5 139,7 139,6 140,1

6 122,1 122,1 121,8 121,7 120,6

7 32,0 32,0 31,9 31,6 31,6

8 33,4 33,7 31,7 33,7 36,8

9 49,5 49,5 50,1 49,5 49,9

10 36,6 36,6 36,6 37,0 36,7

11 23,0 23,0 20,4 23,0 19,1

12 36,6 36,6 33,3 36,5 29,3

13 54,7 54,7 44,3 46,1 43,1

14 55,7 55,7 55,3 56,7 50,3

15 26,0* 26,0* 24,0* 24,5* 26,0

16 27,6* 27,6* 23,7* 27,6* 24,7

17 54,9 57,6 55,9 62,3 46,1

18 71,4 73,2 61,7 9,6 29,2

19 19,3 19,3 19,3 19,2 19,5

20 84,3 76,6 71,7 208,4 207,5

21 21,3 21,3 21,8 31,4 28,9

CHaQOz 170,2 170,2 170,9 170,3

9H3C02 21,3 21,3 20,8 21,4

*- Señales intercambiables.
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Carbono _1 (20R) 6; 64 65 gg

1 32,1 36,8 36,7 36,7 32,7

2 26,9 27,7 27,6 27,6 26,8

3 69,8 73,8 73,6 73,5 69,8

4 41,3 38,0 37,9 37,9 41,2

5 74,3 139,1 139,3 139,3 74,1

6 82,0 122,6 122,1 122,0 82,0

7 23,3 31,8 31,9 31,5 23,3

8 36,0 31,6 32,2 32,1 33,9

9 48,0 49,9 49,5 49,5 48,4

10 45,9 36,5 36,4 36,5 45,9

11 21,7 20,8 20,3 20,8 22,6

12 36,4* 39,6 40,1 39,6 40,2

13 56,5 42,2 44,1 46,2 46,7

14 52,7 56,0 37,9 56,7 55,0

15 25,5 24,5* 24,3* 24,4* 23,9*

16 33,2* 25,6* 25,2* 22,9* 23,2*

17 54,7 58,2 58,4 62,2 62,3

18 72,1 12,3 10,6 9,6 9,8

19 67,3 19,2 19,2 19,2 19,2

20 84,5 70,3 68,2 208,4 208,4

21 24,6 23,5 22,3 33,7 33,7

CH3902 170,0

QHaCOz 21,2

Hg02 160,4 160,3 160,2 160,2

*- Señales intercambiables.
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Carbono 11 12 15 18 19

1 34,6 34,6 36,7 35,7 40,9

2 33,5 33,3 36,1 27,4 26,7

3 198,7 198,5 71,3 73,3 72,2

4 127,8 128,1 32,7 37,6 33,0

5 164,0 163,0 141,7 140,2 73,7

6 32,7 32,9 119,9 121,1 81,0

7 28,2 27,6 31,3 32,6 26,1

8 34,4 34,5 33,5 33,2 34,2

9 57,4 57,6 60,5 60,3 59,6

10 47,4 46,9 36,8 36,8 44,7

11 78,5 77,6 211,9 210,3 210,0

12 42,0 41,3 57,7 57,2 57,0

13 42,8 44,8 45,7 45,3 47,4

14 51,9 52,6 54,2 53,5 53,6*

15 23,5* 23,3* 25,9 23,9* 22,6

16 25,5* 25,3* 24,3 25,7* 22,6

17 59,0 60,0 56,9 54,0 53,8*

18 14,6 11,3 13,2 13,1 13,5

19 69,4 69,9 18,6 18,4 68,2

20 70,0 68,1 69,4 72,0 72,2

21 23,6 22,4 23,6 19,7 19,8

HQOz - 160,3 160,2

*- Señales intercambiables.



Carbono 89 82 8; 84

1 34 5 38,1 38 0 38,0

2 40,0 27,8 27,1 27,8

3 73,1 73,8 73,9 73,9

4 29,1 37,1 36,8 36,8

5 136,5 139,5 139,1 139,1

6 124,2 121,9 122,3 122,3

7 28,0 31,6 31,3 31,4

8 31,8 36,8 36,9 37,0

9 55,8 49,9 49,5 49,4

10 47,0 36,7 36,8 36,8

11 77,3 19,1 25,3 25,5

12 41,8 29,3 34,4** 35,7**

13 42,6 43,1 49,5 48,9

14 52,2 50,3 38,0 41,5

15 25,5* 26,0* 28,1* 29,4

16 23,4* 24,7* 26,5* 28,6

17 54,0 46,1 47,4# 51,5

18 14,3 29,2 33,8** 33,6**

19 73,8 19,5 19,3 19,3

20 72,8 207,5 211,4 212,0

21 19,9 28,9 28,1 33,6

HQO: 160,2

CH3902 170,3 170,4 170,4

QH3C02 21,4 21,5 21,5

*- Señales intercambiables.
#- Asignadopor irradiación selectiva del 1Hcorrespondiente.
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Los programas que se detallan a continuación fueron ejecutados en

una computadora con la siguiente configuración: IBM/ATcompatible

con procesador 80286/MX (12MHz), 640Kb de memoria principal

expandida a 1Mbcon memoria auxiliar, coprocesador matemático IIT

80287, disco rigido de 3,5" (40Mb), disqueteras de 3,5" (1,44Mb) y

5,25" (1,2Mb), monitor color de alta resolución (0,41mmtamaño de

punto), tarjeta gráfica VGA640 en modo VGA16 colores (resolución

640x480) y un puntero tipo "ratón" trabajando en modoMicrosoft. El

sistema operativo utilizado fue Microsoft DOS4.01-Shell. Los

gráficos fueron impresos en una impresora Epson LQ 510 de 24 pins.

Cálculos de mecánica molecular.

La expresión "mecánica molecular" se usa para definir al método

de cálculo diseñado para obtener la estructura y energia de una

molécula. La idea básica es que los enlaces tienen longitudes y

ángulos naturales, y las moléculas ajustan su geometria comopara

llegar a estos valores. En sistemas tensionados además éstas se de

forman en formas predecibles con energias de tensión que pueden ser

calculadas. Luego, se considera un campode fuerza definido por la

sumatoria de las energias de tensión, flexión, torsión y de interac
ciones de van der Waals, que se llama energia estérica de la molécu

la. Estos valores se calculan a partir de datos experimentales, los

cuales se pueden optimizar por actualización o agregado de nuevos

parámetros. Todas las ecuaciones son lo suficientemente simples de

forma tal que se pueden resolver rápidamente con computadoras. Se

puede trabajar en moléculas con gran cantidad de átomos en tiempos

relativamente cortos, si se compara con otros métodos de cálculos

utilizados como los métodos semiempiricos (MNDO),y los datos



185

estructurales obtenidos no son menosprecisos [Burkert, 1982].

En la presente tesis se utilizó el programa PCModel(versión 2.0;

adquirido a Serena Software, Bloomington, Indiana) diseñado para

modelado molecular de moléculas de hasta 300 átomos. Esta es una

versión para IBMPC/XT/AT/PS2 y compatibles. Proviene del programa

original MODEL(versión 1.1 para Vax) de C. Still de la Universidad

de Columbia, modificado por Steliou de la Universidad de Montreal y

adaptado a IBM-PCpor M. Midland de la Universidad de Columbia en

Riverside. Si bien se hace referencia a los programas MM2y MMPZde

Allinger (QCPE)a lo largo de todo el programa, estos no pueden

manejar detalles que el PCModelles atribuye. Trabaja en forma

interactiva y de esta manera resulta sencillo de manejar, con una

gran variedad de opciones para crear y editar las estructuras, asi

comoopciones de presentación visual y de parámetros geométricos,

cálculo de superficies moleculares, superposición de confórmeros,

etc.. Puede manejar archivos MMX,MM2, MNDOy MOPACcon algunas

mejoras gráficas.

También se utilizó el programa MMX(versión 88.9; adquirido a

Serena Software, Bloomington, Indiana) que puede manejar hasta 296

átomos con 30 átomos pi. Fue diseñado por J. J. Gajewski y K. E.

Gilbert por modificaciones del programa original MM2(77)de

Allinger, al cual se agregaron las rutinas pi VESCFdel programa

MMPI(QCPE318) y el concepto de parámetros generalizados de C.

Still. Asi se amplió el campodel tipo de estructuras (radicales,
cationes, metales de transición, estados de transición, etc.) que

se podian tratar con la versión MHZ.

A continuación se detallan los archivos obtenidos con el programa

PCModel-MMXpara los cuatro confórmeros más estables de los compues



186

tos 18-hidroxi-6,19-óxidoprogesterona (12) y 18-hidroxi-11,19-óxido

progesterona (gg) que fueron analizados en el capitulo 6. Estos se

encuentran en formato MMXe incluyen datos de coordenadas espacia

les medidas en Á de cada átomo como asi también sus conectividades.

Is-hidroxi-s,19-óxidonrogasterona conf.1 en. 62.8 el 4 0 0 0 10.
ÏPIIIIIIÍIIIIIIIIIIII’II’IIIIÍIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlilÍfl’1

60 L5 1 33 0 0 0 o 4 0 I 1 o

¡o 5 4 3 2 1 lo 19 23 6 5 o 0 0 0 0

¡o 9 a 1 6 0 0 o 0 o 0 o 0 o 0 0

17 13 14 15 la 17 20 21 0 0 0 0 0 0 0 0

14 B o o 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0 0

9 11 12 13 18 24 20 25 0 0 0 0 0 0 0 o

3 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

25 26 I 27 1 28 2 23 2 30 4 31 6 32 7 33

7 34 8 35 9 36 1| 37 ¡1 3B 12 39 12 40 l4 41

15 42 15 43 IG 44 16 45 l7 46 18 47 18 48 19 49

19 50 21 57 21 52 21 53 22 54 22 55 23 56 23 57

24 58 24 59 25 60 25 61

-3.47979 -.31546 -I.42824 1 0 -4.86155 -.95882 -1.26868 1
-4.75812 -2.28300 -.53652 3 2201 -3.89421 -2.33807 .64699 2
-2.99933 -1.34650 .82944 2 401 -2.25575 -l.00724 2.08388 l
-.76|39 -1.24985 1.88755 l -.22757 -.31107 .79792 I

-1.12309 -.36100 -.46363 1 -2.64140 -.257B2 -.14041 1
-.60880 .63904 -|.525|7 1 .09827 .47676 -1.83612 1
1.73891 .49599 -.54820 1 1.20758 -.61379 .37037 1

2.33742 -.80345 1.38782 l 3.54432 -.84578 .42903 1
3.25040 .19634 -.67604 1 1.77708 1.92398 .03237 1

-2.96540 .84882 .88334 1 3.93035 1.57456 -.51820 1
4.97659 1.85654 -|.60705 l -5.42064 -3.25832 -.88974 7

-2.52403 .39666 2.17754 6 2.88397 2.53245 -.6|353 6
4.56957 1.68959 .74058 6 4.94994 2.55330 .75622 1

-2.95905 -.99742 -2.15079 5 -3.54159 .69207 -|.90094 5
-5.34G17 -1.10202 -2.2638| 5 -5.52646 -.29702 -.68842 5
-4.03708 -3.12049 1.40943 5 -2.65463 -1.54047 2.98578 5

5 5

5 5

5 5

5 5

5 5

5 5

5 5

5 5

5 5

5 5

N

-.21310 -I.06601 2.84178 -.59646 -2.31556 1.60243
-.24021 .72284 1.21288 -.99214 -1.37657 -.91004
-.82239 1.67030 -1.16585 -1.16089 .52960 -2.48375
1.04865 -.50152 -2.35053 1.24444 1.26743 -2.54275
1.17815 -l.57709 -.19470 2.40995 .06179 2.08450
2.23609 -1.72985 2.00146 3.55421 -1.85660 -.04602
4.53268 -.74178 .93205 3.47521 -.23095 -1.67965
1.97296 1.94060 1.13013 .06705 2.54161 -.14212

-2.5|127 1.83744 .63718 -4.07238 .99173 .94964
5.42702 2.86747 -1.47861 4.51987 1.81871 -2.62262
5.79332 7.10511 -1.57020 5 -5.78616 -3.22465 -l.34491 20

-5.38316 -3.77159 -.56057 20 -3.0|726 .42482 2.52400 20
-1.99231 .65717 2.26832 20 3.04137 2.98756 -.25058 20

2.72635 2.54545 -1.19547 20 4.14929 1.77830 1.15971 20
5.05860 1.34436 .74649 20

000°OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO

°°°°°°OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO



18-hídraxi-6,I9-óxidoprogesterona conf.2 an. 00.0 01 5 0 0 0 10.
PP'IHIIIIIIIIIIIIIIIlllIIIÍIIIÍIIIIIIIIIIIIIIIIIIIÏIIIÍIIIÍ1

6 0 1.5 1 36 0 0 0 0 4 0 1 1 0

10 5 4 3 2 1 10 19 23 0 5 0 0 0 0 0

10 9 B 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

17 ¡3 14 15 16 17 20 21 0 0 0 0 0 0 0 0

14 B 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

9 11 12 13 18 24 20 25 0 0 0 0 0 0 0 0

3 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

25 26 1 27 1 23 2 29 2 30 4 31 6 32 7 33

7 34 8 35 9 36 11 31 11 38 12 39 12 40 14 4|

15 42 15 43 16 44 10 45 17 46 18 47 19 40 19 49

¡9 50 21 54 21 52 21 53 22 54 22 55 23 50 23 57

24 58 24 59 25 60 25 61

-3 41002 -.35246 -1.48030 1 0 -4.36698 -.90002 -I.33325 1 0
-4.70335 -2.30967 -.59925 3 2201 -3.92205 -2.37425 .53042 2 0
-3 02015 -1.39095 .77810 2 401 -2.29929 -1.05093 2.04092 I 0

- 78784 -1.21346 1.86294 1 0 -.25449 -.32113 .79349 1 0

-1 13022 -.39818 -.40749 1 0 -2.05270 -.29824 -.IB337 1 0

- 60092 .59309 -1.54704 1 0 .99514 .31422 -I.00451 I 0

1 14344 .49514 -.59790 1 0 1.20413 -.50592 .39400 I 0

2.29655 -.62994 1.40128 1 0 3.52154 -.152|0 .53801 1 0
3.25910 .18551 -.67177 1 0 1.74901 1.95057 -.07453 1 0

-2 99434 .30210 .04140 1 0 3.93044 1.50240 -.53040 I 0
4.10910 2.28511 -1.90545 I 0 -5.45920 -3.27021 -.93390 1 0

-2.58037 .34213 2.14240 6 0 3.07019 2.21880 .32794 6 0

5 22085 1.41222 .04005 0 0 5.60220 2.21520 .04730 21 0

-2.95300 -1.03160 -2.19413 5 0 -3.52493 .05510 -1.95537 5 0
-5 34235 -1.12000 -2.33329 5 0 -5.53112 -.31109 -.73894 5 0
-4.07593 -3.15899 1.34450 5 0 -2.69011 -1.00185 2.93495 5 0
- 25902 -1.08291 2.82674 5 0 -.59995 -2.33520 1.51153 5 0
- 32225 .70625 1.20140 5 0 -.93434 -I.41743 -.92094 5 0
-.10183 1.63315 -l.18493 5 0 -1.10057 .49487 -2.50311 5 0
1.03132 -.64070 -2.30002 5 0 1.23913 1.09094 -2.64013 5 0
1 21943 -1.50495 -.10030 5 0 2.32552 .31250 2.05530 5 0
2.19340 -I.49090 2.10332 5 0 3.55450 -1.00211 .15030 5 0
4.48519 -.59944 1.07412 5 0 3.50107 -.32283 -1.01042 5 0
1.05937 2.18380 .10055 5 0 1.40250 2.00345 -.39004 5 0

-2.53395 1.19175 .60009 5 0 -4.10139 .94359 .33134 5 0
4.54071 3.30143 -1.73060 5 0 3.15450 2.40014 -2.44220 5 0
4.80102 1.71949 -2.54990 5 0 -5.02320 -3.23121 -1.40991 20 0

-5.42999 -3.79399 -.62475 20 0 -3.08425 .35840 2.47491 20 0
-2.05639 .60979 2.25131 20 0 3.10690 2.06017 .87900 20 0

3.15117 2.85144 .14947 20 0 5.15723 1.35640 .63484 20 0
5.51949 1.12582 -.34455 20 0

1E37



10-hidroxi-0,19-óxidoprogestorona conf.3 en. 50,97 01 5 0 0 0 10.
FPIIIÏFÍI’I’ÍÍIIIIIIÍÍIIIIIIIIIIIIIÍIÍIIIIII'IIIIIIIIIrIIIIIII1

0 0 1.5 1 30 0 0 0 0 4 0 1 1 0

10 5 4 3 2 1 10 19 24 0 5 0 0 0 0 0

10 9 0 7 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

17 13 14 15 10 17 20 21 0 0 0 0 0 0 0 0

14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

9 11 12 13 10 23 20 25 0 0 0 0 0 0 0 0

3 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 20 1 27 2 20 2 29 4 30 0 31 7 32 7 33

0 34 9 35 1| 30 11 37 12 30 12 39 14 40 15 41

15 42 10 43 10 44 17 45 10 40 10 47 19 40 19 49

21 50 21 51 21 52 22 53 22 54 23 55 23 50 24 57

24 50 25 59 25 00 25 01

2 40700 0 92014 s 45030 1 0 2.27350 5.41307 5.19220 1 0

2.12027 4 03005 0 49397 3 2201 2.00700 5.10700 7.73904 2 0

3.30901 0.37314 7.70000 2 401 4.00039 7.00002 0.79510 1 0

5.55333 0.70513 0.52059 1 0 5.90000 7.30313 7.10302 1 0

4.95930 0.90151 0.04523 1 0 3.49702 7.23213 0.49377 1 0

5.35500 7.03072 4 70204 1 0 0.02041 7.30400 4.31301 1 0

7.70407 7.73100 5.40090 1 0 7.35954 0.93404 0.70300 1 0

0.50207 7.03205 7.02001 1 0 9.09053 0.71019 0.00430 1 0

9.27920 7.30540 5.27313 1 0 7.00400 9.20425 5.01145 1 0
3.29200 0.57000 7.22002 1 0 9.94009 0.73703 4.93324 1 0

10.03019 0.00979 3.00270 1 0 1.50072 3.55100 0.50325 7 0

0.00003 9 04059 4.09010 0 0 3.79090 0.44004 0.50300 0 0

10.74043 9.19004 0.01009 0 0 2.50007 7.50040 4.51790 5 0

1 42090 7.24972 5.05955 5 0 3.17270 5.02210 4.00300 5 0

1 39050 5.22170 4.53740 5 0 2.50509 4.02003 0.00449 5 0

3 75004 0.70319 9.02003 5 0 0.10071 7.23371 9.33492 5 0

5.72039 5 00300 0.54542 5 0 5.90000 0.47191 7.27132 5 0
5.04759 5.00074 5.00070 5 0 5.10340 0.72491 4.70942 5 0

4 70050 7 25094 3.07723 5 0 0.94105 0.27790 4.00503 5 0

7.09024 7 91007 3.30299 5 0 7.29202 5.05114 0.43934 5 0
0.70000 0.05001 0.03045 5 0 0.05745 0.31050 0.47730 5 0
9.09440 5 01043 0.44073 5 0 10.72422 0.90204 0.90179 5 0
9.40091 0.00420 4 43095 5 0 0.10045 9.50500 0.02927 5 0

0.92972 9.02152 5.37039 5 0 3.75515 9.44007 0.70005 5 0
2.20201 0.79000 7.33739 5 0 11.27910 9.00504 3.45150 5 0

10.25109 0.34041 2.79007 5 0 11.07001 7.94040 3.02930 5 0

1 34033 3.32213 5.99390 20 0 1.50447 3.24300 7.01545 20 0

0.05449 9 50001 4.15072 20 0 9.07103 10.10435 4.09750 20 0

4.33274 0.71707 0.55992 20 0 3.32509 0.55004 0.92200 20 0
11.10470 10.02151 5.72030 21 0 10.37504 9.41370 0.43034 20 0
11.23103 0.05944 0.05404 20 0

1E38



16-hídroxi-6.19-óxidoprogestarona conf.4 en. 62,3 61 5 0 0 0 10.
rrllllllllllllllllllllllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII’T1

6 0 1.5 1 36 0 0 0 0 4 0 1 1 0

10 5 4 3 2 1 10 19 24 6 5 0 0 0 0 0

10 9 6 7 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

17 13 14 15 16 17 20 21 0 0 0 0 0 0 0 0

14 6 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

9 11 12 13 16 23 20 25 0 0 0 0 0 0 0 0

3 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

25 26 1 27 1 26 2 29 2 30 4 31 6 32 7 33

7 34 6 35 9 36 11 37 11 36 12 39 12 40 14 41

15 42 15 43 16 44 16 45 17 46 16 47 16 46 19 49

19 50 21 51 21 52 21 53 22 54 22 55 23 56 23 57

24 56 24 59 25 60 25 61

-3.71627 -.01511 - 96122 1 0 -3.60375 -1.24573 -1.69470 1 0

-3.95434 -2.52376 -1 06055 3 2201 -3.43675 -2.56265 .29094 2 0

-2.62660 -1.49601 .60726 2 401 -2.11127 -1.34639 2.10925 1 0
-.60467 -1.43506 1 76606 1 0 -.19994 -.26375 .63453 1 0

-1.17519 -.17692 - 36423 1 0 -2.65029 -.16056 .11232 1 0
-.77125 .99634 -1.27777 1 0 .70029 .90252 -1.73641 1 0

1.64607 .63694 - 52730 1 0 1.22626 -.40051 .29166 1 0

2.40612 -.60466 1 23777 1 0 3.55004 -.50993 .21063 1 0

3.15924 .62006 - 77960 1 0 1.64627 2.16747 .23456 1 0

-2.90656 .66761 1 36473 1 0 3.60454 1.97635 -.44105 1 0

3.64966 2.93941 -1 64325 1 0 -4.46672 -3.50901 -1.57091 7 0

2.96355 2.46779 .59667 6 0 -2.42694 -.01952 2.51701 6 0
5.13103 1.76264 .00923 6 0 5.46555 2.64616 .14712 21 0

-3.56626 .92743 -1.55590 5 0 -4.71770 .07904 -.49616 5 0
-2.66567 -1.34212 -2 51907 5 0 -4.67096 -1.14075 -2.56901 5 0
-3.51506 -3.50959 66167 5 0 -2.41369 -2.09292 2.66564 5 0
-.00613 -1.37533 2 72695 5 0 -.36696 -2.42225 1.31423 5 0
-.26245 .64136 1 43126 5 0 -1.04760 -1.09599 -.96637 5 0
-.94234 1.95336 - 73329 5 0 -1.41405 1.01990 -2.16636 5 0

.63192 -.01432 -2 35961 5 0 .95742 1.76257 -2.39913 5 0
1.22491 -1.29491 - 37656 5 0 2.46259 .21651 1.96696 5 0

2.39046 -1.57969 1 77976 5 0 3.57467 -1.47176 -.35660 5 0
4.55339 -.41917 66450 5 0 3.40553 .30653 -1.62265 5 0

1.01329 2.23697 1 14617 5 0 1.30055 3.01476 -.42993 5 0

-2.45936 1.70767 1 30443 5 0 -4.00416 .61769 1.52964 5 0

4.25662 3 93141 -1 34054 5 0 2.65266 3.11269 -2 10376 5 0

4 51010 2.53442 -2 44390 5 0 -4.69466 -3.46996 -2.13366 20 0

-4.54160 -4.01461 -1 25194 20 0 3.03350 3.06646 .52237 20 0
3.12601 2.17756 1 09223 20 0 -1.90349 .23675 2.65620 20 0

-2.91092 -.09737 2 66646 20 0 5.11435 1.61796 .56594 20 0
5.46797 1.56636 - 44569 20 0

1839



13-hidroxi-11,19-úxidoprogesterona conf.1 en.59.32 61 5 0 0 0 10.
FPIIIIÏÍIÍÍIÍIIIIIIIIIIÍIIIIIIIIÍIIIIIIIIIIIIIIIIIIIÍÍÍIIIIÍ1

6 0 1.5 1 3a 0 o o 0 4 0 1 1 o

10 5 4 3 2 1 10 19 24 11 9 a 7 6 5 0

10 9 o 0 0 0 0 0 0 o 0 o 0 0 0 o

17 13 14 15 16 17 20 21 0 0 0 0 0 0 0 0

14 8 0 0 o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

11 12 13 13 26 20 23 0 0 o o 0 0 0 0 0

3 22 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0 0 0 0 o

23 25 1 27 I 28 2 29 2 30 4 31 o 32 6 33

1 34 7 35 a 36 9 31 11 33 12 39 12 40 14 41

15 42 15 43 16 44 16 45 17 46 18 41 18 48 19 49

19 50 21 51 21 52 21 53 22 54 22 55 23 53 23 51

24 53 24 59 26 30 23 31

-3.54371 -1.28380 -.43434 1 o -4.81529 -1.43441 .30995 1 0
-4.12117 -2.38814 1.41194 3 2201 -3.40118 -2.51342 2.01333 2 0
-2.30133 -1.91633 1.63383 2 401 -1.00454 -2.13571 2.38592 1 0

.19809 -2.23431 1.43556 1 0 .21991 -.95307 .30041 I o

-I.02835 -.9|955 -.30914 I o -2.34917 -.92929 .48501 1 o
-1.11072 .41341 -I.05334 1 0 .20529 .90832 -1.70333 I o

1.44749 .70515 -.31610 1 0 1.43742 -.14303 -.29534 1 o
2.35926 -.93072 .23986 1 0 3.33909 -.31433 -.9|373 I 0
2.32164 .35138 -I.49900 1 0 1.55503 1.33312 .22430 1 o

-2.38332 .55350 .83211 1 0 3.27501 2.29252 -I.13802 1 0
3.58199 3.12536 -2.42157 1 0 -5.69456 -2.93193 1.91453 7 0
4.42443 2.29062 -.3421I 6 0 -I.63543 1.31469 -.10213 6 0
4.61436 3.19845 -.13799 21 o 2.13431 2.89563 -.48039 6 o

-3.32510 -2.26443 -.92137 5 0 -3.63490 -.54470 -I.25575 5 0
-5.63129 -1.81233 -.33351 5 0 -5.22656 -.45740 .71453 5 0
-3.34122 4.28928 2.92625 5 0 4.04411 -3.04111 3.03611 5 0
-.36156 -1.26425 3.06685 5 0 1.13630 -2.32913 2 03224 5 0

.12123 -3.13235 .71736 5 o .22411 -.10333 1.32593 5 0
-.97233 -1.13611 -1.01137 5 0 -1.33335 .34659 -1.sa195 5 0

.36021 .28467 4.61480 5 0 .11342 1.96248 4.05561 5 0
1.35256 -1.45098 -1.15579 5 o 3.01102 -.36212 1.13331 s o
3.12484 -1.99509 .44110 5 0 3.74305 -1.09904 -4.11023 5 o
4.11394 -.00496 -.34452 5 0 2.13271 .71573 -2.60273 5 0
2.20911 1.53221 1.09008 5 o .53390 2.20031 .33915 5 0

-3.40935 .91344 1.01982 5 0 -1.34557 .11552 1.34333 5 0
3.83240 4.16415 -2.14331 5 o 2.63990 3.19015 -3.09140 5 0
4.42511 2.37216 -3.00044 5 o -6.23339 -2.91313 1.36332 20 o

-5.63183 -3.33817 2.37303 20 0 4.25561 2.13451 .21289 20 0
4.90053 2.12523 -.63541 20 0 -2.03903 1.62131 -.39353 20 0

4.17904 1.52051 .18212 20 0 1.78407 3.03813 -.90822 20 0
2.43013 3.24635 -.05644 20 0

1.9(3



18-hidroxi-11,19-oxidonrogesterona conf. 2 en.62.3 61 4 0 0 0 10.
PPIIIIIIIIrrll’rrl’l’rrl’llll’l’lrl’flllIIIIIIIIIIITIIIIIIIIIIIIIIÍ1

8 0 1.5 1 38 0 0 0 0 4 0 1 1 0

10 5 4 3 2 1 10 19 24 11 9 8 7 6 5 0

10 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

17 13 14 15 18 17 20 21 0 0 0 0 0 0 0 0

14 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

11 12 13 18 28 20 23 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

23 25 1 27 1 28 2 29 2 30 4 31 8 32 8 33

7 34 7 35 8 38 9 37 11 38 12 39 12 40 14 41

15 42 15 43 18 44 18 45 17 48 18 47 18 48 19 49

19 50 21 51 21 52 21 53 22 54 22 55 23 58 23 57

24 58 24 59 28 80 26 81

3.71385 5 82030 6 13306 1 0 2.37922 5.57928 6.84578 1 0

2.50974 4 42831 7 81785 3 2201 3.82839 4.08421 8.35180 2 0

4.94927 4.78353 8.04223 2 401 8.23917 4.40598 8.73878 1 0

7.44235 4.48419 7.78135 1 0 7.47788 5.87710 7.19322 1 0

6.23183 6.08670 6.30461 1 0 4.91679 5.97301 7.09787 1 0

6.18982 7.53890 5.81583 1 0 7.47838 8.08709 5.19284 1 0

8.72110 7.77351 8.04710 1 0 8.70443 8.25995 8.38849 1 o

10.11487 6 01605 6.90051 1 o 10.91384 8.71834 5.78874 1 0

10.11248 7.99092 5 39884 1 0 8.79494 8.73781 7.25895 1 0

4.92208 7.36843 7.75992 1 0 10.64724 9.27773 6.05429 1 0

10.19389 10.58112 5.33482 1 0 1.52260 3.79597 8.16526 7 0

12.08163 9.25958 8.08108 6 0 5.73137 8.25036 6.98884 8 0

12.32857 10.08961 6.42347 21 0 10.12785 9.21170 7.37307 8 0

3.90487 4 93858 5.47821 6 0 3.58528 8.89488 5.45651 5 0

1.58186 5.35073 6.09920 5 0 2.05559 6.47872 7.42183 5 0

3.87888 3.23210 9.04922 5 0 6.18240 3.39579 9.20825 5 0
6.39432 5 13178 9.56908 5 0 8.37794 4.25122 8.35088 5 0

7.35551 3 70255 6.97119 5 0 7.48549 8.55833 8.07133 5 o

6.26919 5.38035 6 45770 5 0 5.37823 7.85807 5.03684 5 0

7.61303 7.53985 4 21937 5 0 7.38290 9.14878 4.94422 5 0
8.63448 5.67549 5 41845 5 0 10.25921 8.51874 7.88460 5 0

10.37713 4.93722 7 00955 5 0 10.92932 6.03721 4.90355 5 0
11.98123 8.87828 8.06139 5 0 10.08834 8.08993 4.28741 5 0
8.49280 8 31777 8 24389 5 0 8.14975 9.63250 7.08989 5 0

3.90485 7 80208 7.90141 5 0 5.39908 7.32734 8.78823 5 0

10.55533 11.48508 5.87845 5 0 9.08941 10.64758 5.24512 5 0

10.60851 10.59889 4.30180 5 0 .98129 3.93950 7.94833 20 0
1.57458 3.34090 8.55334 20 0 12.24684 8.91828 8.51842 20 0

12.28294 9.30520 5.49838 20 0 5.35328 8.67230 6.78350 20 0

8.24154 8.32527 7.27813 20 0 10.07320 9.79848 7.52021 20 0
10.45883 8.80040 7.68051 20 0

1131



10-hidroxi-11.19-óxidonrogesterona conf.3 en. 64,23 61 5 0 0 0 10.
FPIIIIIIIIIIIIIIIII’IIIIÍIIIIIIIÏÍÍÍI’I’IÍIIIIIIIIIIIÍÍÍÍÍÍI’ÍÍÍ1

6 0 1.5 1 36 0 0 0 0 4 0 1 1 0

10 5 4 3 2 1 10 19 24 11 9 0 7 6 5 0

10 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

17 13 14 15 16 11 20 21 0 0 0 0 0 0 0 0

14 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

11 12 13 10 23 20 25 0 0 0 0 0 0 0 0 0

3 22 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 0 0 0 0

1 26 1 27 2 20 2 29 4 30 6 31 6 32 1 33

7 34 0 35 9 36 11 31 12 30 12 39 14 40 15 41

15 42 16 43 16 44 11 45 10 46 10 47 19 40 19 49

21 50 21 51 21 52 22 53 22 54 23 55 23 56 24 57

24 50 25 59 25 60 25 61

-3.02153 - 56401 - 10364 1 0 -4.31010 -2.00039 -.22559 1 0

-4.52705 -2.50526 1 10012 3 2201 -3.55599 -2.09650 2.20495 2 0
-2.60520 -1.15044 1 96503 2 401 -1.46730 -1.04219 2.95200 1 0

-.19446 -1.49219 2 20164 1 0 -.00450 -.50017 .99103 1 0

-1 20129 -.61303 00540 1 0 -2.54231 -.34494 .60420 1 0

-1.00513 .45960 -1 01092 1 0 .29749 .59710 -1.69177 1 0

1 40336 .47095 - 11002 1 0 1.21236 -.76443 .17515 1 0

2 62324 -.92245 .07290 1 0 3.60207 -.64990 -.20051 1 0

2.07520 .23669 -1 33046 1 0 1.71403 1.02547 -.03156 1 0

-2 34942 1.10935 .70043 1 0 3.41309 1.66051 -1.60010 1 0

3.53526 1.91001 -3 10103 1 0 -5.44410 -3.26140 1.41202 7 0
2.47391 2.56410 -1.02610 0 0 -1.51076 1.61276 -.29753 6 0
4.60973 1.02047 -1.01459 6 0 -3.74499 -.l4325 -I.19001 5 0

-4 65024 .00279 .32400 5 0 -3.57215 -2.66553 -.73072 5 0
-5.27654 -2.06957 -.79434 5 0 -3.50204 -2.63941 3.16303 5 0
-1 61253 -1.69099 3.04032 5 0 -1.30030 .00099 3.33205 5 0

60302 -1.42061 2.09340 5 0 -.27063 -2.55306 1.07521 5 0
.00435 .43796 1.43234 5 0 -1.22613 -1.6050| -.46444 5 0

-1 02481 .31462 -1.04364 5 0 .30224 -.25441 -2.40636 5 0
.35014 1.52731 -2.30406 5 0 1.15356 -1.61201 -.46453 5 0

2.73631 -.10050 1.67076 5 0 2.76020 -1.92111 1.34931 5 0
3.03346 -1.62014 -.71401 5 0 4.57525 -.25045 .00422 5 0
2 70407 -.34493 -2.28609 5 0 2.44051 1.74631 .04590 5 0

01409 2.39031 .20161 5 0 -3.29560 1.10030 .79655 5 0

-1 01960 1.41939 1.72464 5 0 3.00507 3.02323 -3.26229 5 0

2.55469 1.00720 -3.01004 5 0 4.26202 1.29350 -3.59503 5 0
-5 03313 -3.43545 1.04045 20 0 -5.51060 -3.46125 2.03426 20 0
2.05043 2.63955 -1.44990 20 0 2.79559 2.91970 -.73313 20 0

-1 07936 1.91211 -.66167 20 0 -1.00303 1.00403 -.04017 20 0
4 97009 2.69134 -1.25237 21 o 4.61005 1.92020 -.42735 20 o
5 00002 1.40161 -1.30343 20 0

1.922



IB-hidroxi-11.19-óx1donrogesterona conf.4 en. 67.1 61 5 0 0 0 10.
rrllIIIIIIIÍIIÍIII’ÍÍÍIIIIIlIIlIllIIIIIIIIIIIIIIIIIIIÍÍÍÍÍÍÍI1

e o 1.5 1 33 o o o o 4 o 1 1 0

10 5 4 3 2 I lo 19 24 11 9 8 1 a 5 0

10 9 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

17 13 14 15 13 17 20 21 o 0 o o 0 0 o o

14 3 o 0 0 0 0 0 0 o 0 0 o o 0 0

11 12 13 Ia 23 20 25 o 0 0 0 0 0 0 0 o

3 22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o

25 26 I 21 1 28 2 29 2 30 4 31 a 32 6 33

1 34 7 35 8 36 9 31 11 38 12 39 12 40 14 41

15 42 15 43 16 44 16 45 17 46 18 41 IO 48 19 49

19 50 21 51 21 52 21 53 22 54 22 55 23 sa 23 51

24 58 24 59 25 60 25 al

-3.89842 -.53499 -.13330 1 o -4.39318 -1.91326 -.24335 1 0
-4 56379 -2.50370 1.16532 3 2201 -3.59167 -2.03689 2.17919 2 0
-2 34139 -1.14191 1.93823 2 401 -1.49934 -1.02006 2.91411 1 o

- 22981 -1.48041 2.16343 1 o -.06061 -.5843e .93138 1 0

-1 21130 -.70977 -.o3535 I o -2.5954a -.33504 .65173 1 0
-1.16511 .38242 -1.10|33 1 0 .13536 .44780 -1.32411 1 0

1.40131 .44654 -.36924 1 o 1.21273 -.14356 .10212 1 0

2.58173 -.a4111 .71240 I 0 3.46657 -.30491 -.43375 1 0
2.80496 .19544 -1.41613 1 o 1.59752 1.84579 -.22854 I 0

-2.36739 1.19798 .11097 1 0 3.41562 1.58033 -1.48815 I 0
3 14242 2.41454 -2.13863 I 0 -5.45171 -3.28925 1.44406 7 o

2.91295 2.19002 -.30937 6 0 -1.52586 1.56772 -.39541 6 0
4.33014 1.42807 -1.42993 6 0 5.23621 2.29932 -1.49424 21 0

-3 85216 -.09501 -1.13433 5 o -4.71092 .02513 .35311 5 0
-3.66161 -2.62371 -.78241 S 0 -5.30093 -2.02825 -.78663 5 0
-3.81044 -2.03052 3.13781 5 0 -1.63934 -1.66904 3.81469 5 0
-1.41112 .02020 3.28513 5 0 .65405 -1.39206 2.33921 5 0

-.31066 -2.54110 1.84098 5 0 .00508 .43162 1.31112 5 0
-1.31013 -1.73101 -.46988 5 o -1.93504 .22836 -1.33533 5 0

.21411 -.41093 -2.45134 5 0 .22004 1.30545 -2.53392 5 o
1.03851 -1.69079 -.47181 5 o 2.14930 .04253 1.42490 5 0
2.72273 -1.76095 1.31888 5 0 3.43157 -1.32001 -.95143 5 0
4.53836 -.32011 -.25033 5 0 2.13433 -.24936 -2.49925 5 0
1.27371 1.95021 .83257 5 o 1.03139 2.02270 -.80117 5 o

-3.30178 1.30760 .70003 5 0 -I.83310 1.50931 1.63191 5 0
3.31330 3.42221 -2.67032 5 0 2.05207 2.56918 -2.33690 5 0
3.53026 1.91696 -3.65371 5 o -5.34631 -3.43541 1.02155 20 o

-5.5|177 -3.50158 2.00298 20 0 2.97703 2.77751 -.45595 20 O
3.28395 1.93352 .14182 20 0 -1.88602 1.81437 -.70199 20 0

-1.00393 1.74324 -.15194 20 0 5.03935 1.32704 -.86031 20 0
5.07443 1.18245 -I.94122 20 0

1833
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Cálculo de planos y proyecciones.

El cálculo de los planos de cuadrados mínimos de las moléculas se

realizó utilizando el programa Planos V.90.2. Este es un programa

interactivo capaz de interpretar los datos geométricos generados

por el programa PCModel-MMX,a partir de los cuales puede calcular,

usando la ecuación general del plano, el plano que mejor se ajusta

a los átomos requeridos.

Las proyecciones de las estructuras de las moléculas según el

plano requerido, fueron realizadas con el programa Proyecciones

V.90.2, el cual es una modificación del programa Planos V.90.2. Es

capaz de rotar las coordenadas geométricas de los archivos

generados con el programa PCModel-MMXa las posiciones definidas

según la ecuación de cuadrados mínimos para los átomos escogidos.

Esto lo realiza mediante la selección de los valores geométricos

que tienen el mejor coeficiente de correlación para la ecuación del

plano. De esta forma se obtiene un archivo que puede ser

interpretado por el programa PCModel-MMXy que conserva la

geometría original de la molécula pero proyectada paralelamente al

plano elegido.

Ambosprogramas fueron escritos en QuickBasic Microsoft V4.5 y

compilados comoarchivos ejecutables. Los códigos fuente que

contienen, se indican a continuación.

REH4*i*i***|PLANOS V 90.2 por G. Burton (14-2-90)¡&1ii!iiii

DEFDBL A-I. L-Z: DEFINT J-K

DECLARESUBangulo (aa11, aaEl, bbll, bbEl, angl!)
DECLARESUBdesv (all. bll. cll, cordll, cord21, cord3i, des1l)
DECLARE SUB leer (15)

DECLARESUBnulero (al, bl, Llls, nunl!)
GN ERROR SOTO handler

REH iSTATIC
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SCREEN0: COLORII, I: CLS : archl = 0: KILL 'planos.out'
PRINT ' CALCULO DE PLANOS DE CUADRADOS NININOS': PRINT

start: INPUT'Noabre del archivo'; ARO: IF ARO= " THENSOTOsalida
arch! = I: OPEN ARS FOR INPUT AS 01

OPEN 'planos.out' FOR APPENDAS DE

PRINT le, 'PLANOS90.2'

PRINT 02, ' CALCULO DE PLANOS DE CUADRADOSNININOS': PRINT IE,

CALLIeerILI‘): CALLnulero(61, 65, LIS, nato-I): NONDO= LEFTi(LID, 60)

PRINT la, ARS: PRINT le, NONBS: PRINT DE,
labl:
FOR I = I TO e

CALLleer(LIS)

NEIT i

IF LEFTSILIS, 1) 4) ' ' THENCALL leer(LIt)

CALLnunero(l, 5, LIS, nconl)
CALLnuneroIEb. 30, LIS, nattch!)
IF nattchl HDDO ) 0 INEN nconl = I + ncon! F INTInattch! / 8) ELSE nconl = ncon! + nattchX / 8

FOR i = I TO nconZ

INPUT OI, LIS

NEXT j

DIHcord(nato|1, 3)
FOR i = I TO nato-l STEP 2

IF EOFII) THEN GOTOme

FOR k = 1 TO 3

INPUTil, corde, k)
NEXT k

INPUTll, junkl, junke
IF EOF(1) OR j + 1 > natenl THEN SOTO labe

FOR k = 1 TO 3

INPUTII, cord(j + I, k)
NEXT k

INPUTII, junkl. junkE
Iabe: NEXT i

DIHplanol(nato|!, 10): DINaaIIOI: DINthIO): DINcc(10): pl! = I
Iab3: tlpl = l: j = I
HHILEtip! () 0

INPUT'atoao para calcular plano nadia (0 para ter-InarI'; tip!
planDIII, pl!) = tlpl: j = j + 1

HEND

XI = 0: ya = 0: ¡I = 0: n = 0

FOR j = I TO natal!

IF planoIII, pl!) (> 0 THEN
xa = cord(plano¡(j, plx), I) + xa
ya = cord(plano!(j, pIX), 2) F y.
2| = corú(planol(j, le), 3) F 1|
n = n F I

END IF

NEXT I
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'Calcular el lejor plano toeanao alternativaeente X, Y y 2 cano variables
'dependientes, expresarlo colo Y=f(X,Z)y elegir el que tenga lenor desviación
xn = xn l n: yn = yn / n: z = zu l n
uE = 0: ¡2 = 0: v2 = 0: un = 0: uv = 0: vu = 0

uy = 0: ¡y = 0: uz = 0: vz = 0: vx = 0: ¡x = 0

FOR j = l TO netos!

IF planollj, pl!) = 0 THENSOTOlabh
uE = ua + (cord(planol(j, pll), l) - x.) ‘ E
v2 = v2 + (cord(planol(i, plX), 2) - yn) ‘ 2
¡2 = ¡2 y (cord(plano!(j, pli), 3) - zl) ‘ E
uv = uv + Icord(plano!(j, pll), l) - xl) I (cordlplanoïlj, pIX), 2) - yn)
ul = uu + (cordlplanoSIj, plll, I) - xa) i (cordlplanolli, plt), 3) - za)
vu = vu + (cord(plano!(i, pII), 2) - yn) 0 (cord(planol(j, pll), 3) - zl)
uy = uy 0 (cordlplanol(j, pll), l) - XI) I cordlplanolli, plï), 2)
ul = uz + (cord(pl¡nol(j, plI), I) - xe) I cord(planol(j, plll, 3)
ux = ¡x + (cord(planol(i, pll), 3) - za) l cordlplanol(j, pll), l)
uy = ¡y + (cordlplano!(j, pll), 3) - 2|) l cordlplano!(j, pll), 2)
vx = vx : (cordelano¡(j, pIX), 2) - yn) I cordlplanolli, plï), I)
vz = vz : (cordlplanoi(j, pll), E) - ye) I 3)

labk: NEXT i

d = v2 l uE - vu * 2

¡x = (¡x l v2 - vn i vx) l d: b! = (vx l IE - ux i VI) / d: cx = XI - ax I 1| - bx i ya
aa(pl¡) = I / hx: bblpl!) = -aI / bx: cclpl!) = -cx l bx
GOSUOsign: Si9l¡l = sigla

= ua i IE - ul ‘ 2

ay = (uy i ¡e - ul i ly) l d: by = (uy i uE - uu i uy) / d: cy = yl - ay I x0 - by i za
aalpl!) = ay: cclpll) = cy: bb(pl¡) = by
GOSUDsign: siglay = signa
d = ua l v2 - uv ‘ E

az = (uz l v2 - uv i vz) / d: bz = (v1 i ue - uv i uz) / d: cz = ¡I - az l XI - bz I yl
aa(pl!) = -az / bz: bblpl!) = l / bz: cc(pl%) = -cz / bz
GOSOOsign

IF sigla < siglay ANDsigla < siglax THEN
SOTO labhl

ELSEIF sigeay ( signal THEN
aa(pl!) = ay: cclplX) = cy: bblpl!) = by
sigla = siglay

cordlplanoilj, pll),

ELSE

aalpl!) = l / bl: bblpl!) = -¡x / bl: cclpll) = -cx / bx
sigla = siglax

END IF

labül: CLS: PRINT'Ieior plano para los atonos': PRINT02, 'Nejor plano para los atoeos'
FOR i = l TO natal!

IF planolli, pl!) <) 0 THEN
PRINTplano¡(j, pll); ' '; : PRINTDE, planollj, plX); ' ';

END IF

NEXT i

PRINT IE,

PRINT : PRINT : PRINT 'Ecuacién del plano R i x - y + D i z : C = 0'

PRINT'A='; aalpIX): PRINT'B='; bhlpll): PRINT'C='; cclplX)
PRINT'desviacion RHS'; : PRINTUSINB'+Iil.lllll'; SOR(sigIa l n): PRINT
PRINT IE, 'desviacion RNS '; : PRINT oe, USING'FIOI.IDDOI'; SOR(signa / n): PRINT oe, : PRINT DE,

INPOT'Desea calcular desviaciones ¡l plano (SIN)'; Oi
IF Oi = 'N' OR OS = 'n' TREN SOTO labb

PRINT 'CALCULO DE DESVIACIONES DE ATOHOS RESPECTO DEL PLANO'
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IahSI: DIN atonosX(natoaXl: tIpX = I: j = I

HHILE tapX () 0

INPUT'atoao para calcular desviacion (0 para terlinarl'; tip!
atolosX(j) = tapX: j = i + l

HEND

IF atoaosX(l) = 0 TREN SOTO labS

PRINT02, ' Desviaciones del plano audio definido por los atoaos'
FOR j = l TO natoaX

IF planoXII, pl!) (> 0 THENPRINT02, planoXII, ple; ' ';
NEXT j

PRINT ra, : PRINT la,

FOR j = 1 TO natoIX

IF atoaosXIj) = 0 THENSOTO lahS

CALLdesvTaaIple, bb(plX), cc(pIX), cordIatoaosXIjl, Il, CDTÚISSDIOSÍII),2), cord(atolos¡(í), 3), des)
PRINTle, USINS'IO'; atoaosX(Il; : PRINTUSINS'Ol'; atoaosX(Il;
PRINTra, ' '; : PRINT ' ';
PRINTla, USINS'+III.IOISO'; des: PRINTUSINS'+IAI.II|SI'; des

labs: NEXT i

PRINTIE, : PRINTle, : PRINT : INPUT'Oesea calcular otras desviaciones (N/S)‘; Oi
CLS : IF OS = 'S' OR Oi = 's' IHEN ERASE atoaosX: SOTO lah31

labb: IF pl! = 10 THEN SOTO lah7

PRINT: PRINT'Desea calcular otro plano para '; ARS; ' (SINI'; : INPUT"; OS
CLS : IF OS <) 'N' ANOOS () 'n' THEN plX = pIX + l: ERASE atoaosX: SOTO labS

IF plX = I THEN SOTO fin

lab7: PRINT 'CALCULO DE ANSULOS ENTRE PLANOS'

PRINT

PRINT'Planos disponibles:'
FOR k = l TO plX

PRINT'plano '; k; ': '; : PRINTIE, 'plano '; k; ': ';
FOR i = l TO natoIX

IF planoXII, k) () 0 THENPRINTplanollj, k); ' '; : PRINTra, planoilj, k);
NEXT j

PRINT : PRINT oe,

NEXT k

IF plX = 2 TREN j = l: k = 2: SOTO IabSI

lahS: INPUT'angulo entre planos (¡,0; 0,0 para terainarl'; j,
IF i = 0 OR k = 0 THEN SOTO fin

label: CALLangulotaatj), aa(kl, bbtj), hb(kl, angl
PRINTra, 'anqulo entre planos '; j; '/'; k; ' '; = PRINTC2, USINS'FOOS.O|'; ang; : PRINToe, "':
PRINTUSINS'#lOl.ll'; ang; : PRINT'°': PRINT
IF plX = 2 THEN SOTO fin ELSE SOTO labO

I.

fin:
PRINT IE, : PRINT ra, 'fin de '; NONO!

PRINT le,

PRINT ra,
CLOSE ll: CLOSE S2

PRINT: PRINT: INPUT'desea calcular otra aolécula (S/Nl'; us
IF OS () 'N' ANDSt () 'n' THENERASEcord, planoX, atolosl, aa, bb, cc: CLS : SOTOstart
lab9: PRINT: INPuT'Iapriair los datos antes de salir (SINI'; OS
SELECT CASE OS

CASE'N', 'n'
SOTOsalida

CASE'S', 's'
SHELL'COPYplanos.out prn'
CASE ELSE

SOTO lah9



END SELECT

salida: COLOR2, 0: CLS 2 END

sigo:
sigla = 0
FOR i = 1 TO natal!

IF planol(j pl!) <) 0 THEN . I
CALLdesv(a¡(pll), bh(pl!), cc(pll), cord(planol(a, pll), 1), cordelanol(J, plll,
2), cord(planol(j, pli), 3), des) sigla = (des ‘ El í sigla

END IF

NEXT í

RETURN

handler: xx! = ERR

IF xx! = 53 ANDarthl = 0 THEN

RESUHE NEXT

ELSEIF xx! = 53 AND arch! = 1 THEN

PRINT'el archivo no existe'
RESUHEstart

ELSE

ERROR xx!

ON ERROR SOTO 0

END IF

SUDangulo (alli, aaal, hbll, bbEI, angll)
REHangulos entre -90 y +90
cosenol = (¡all I aaa! * bbll I bbEl + ID)
seno. = SOR((bbll - bh?!) ‘ 20 + (bbll i aaEl - aalD i bbal) ‘ El + (aaa! - aall) ‘ a!)
IF aaa. ) ¡al! OR (¡a2! = aall ANDbbel ( bbll) THENseno! = -seno!

IF cosenol = OI ANDsenol = ll THEN

anqll = 90!
ELSEIF cosenol = 0D ANDseno! = -ll THEN

angll = -90|
ELSE angll = ATNTsenoi / cosenoi) i ¡SOI l 3.141592650

END IF

END SUD

SUBdesv (all, Dll, cll, cordll, cordEO, cordBI, desli)
desll = -(¡ll i cordli - cerda! * cerda! i bl! + cl!) / SOR(¡ID‘ El + bl! ‘ 2| í ll)
END SUB

SUBleer (lt)
ls = ": Si = "
HHILE St <) CHRQIIO)

Si = INPUTS(1, Il): li = ls + Si
HEND

END SUD

SUBnulero (al, bl, LIli, nuit!)n‘:ll
FOR í! = a! TO b!

TEHPS= NlDt(LIls, il, l): IF TEHPS () ' ' THENni = ns + TEHPS
NEXT i!

IF nt <) " THENnuol! = VAL(nS) ELSE nun!1 = 0

END SUB
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RENllllliiiOlPRGYECCIÜNV 90.2 por S. Burton (16-2-90)iiliiillll
DEFDDL A-H, L-Z
DEFINI I-K

DECLARESUDrotar (xl, yO, zi, angzl, angxl, dyl)

DECLARESUDangulo (aalD, aaEl, bhli, bbEl, angll)
DECLARESUDdesv (all, bll, CII, cordll, cordEl, cordSl, desll)
DECLARESUD Ieer (Lt)

DECLARESUDnulero (al, bl, LIIS, null!)
ON ERROR GOTO handler

RER ASTATIC

SCREEN0: COLORll, I: CLS : archl = 0: KILL 'proyec.out'
PRINT ' PROYECCION EN PLANO DE CUADRADOSHININOS': PRINT

start: INPUT'Nolbre del archivo'; ARS: IF ARS= " THENSOTOsalida
arch! = l: OPEN AR! FOR INPUT AS SI

INPUT'Noebre del archivo orientado'; ORIENTS:
IF ORIENIS = " THEN

CLOSE ll

SOTOsalida

ELSEIF ORIENTS = ARS THEN

PRINT'rlEl archivo orientado debe tener un noehre distinto aI originalie'
PRINT' Por favor Intente otra vez'
CLOSE II

SOTOstart

ELSE

archl = 0
KILL ORIENT!

END IF

OPEN 'proyec.out' FOR APPENDAS IE
OPEN ORIENTt FOR APPEND AS la

PRINT DE, 'PROYEC 90.2'

PRINT :2, ' PROYECCION EN PLANO DE CUADRADOSHINIHOS': PRINT DE,

CALLIeerILIt): PRINT ¡3, LIS; : CALLnuneroIól, 65, LIS, natoex): NOHDS= LEFTtILIt, 60)

PRINT 02, ARS; ' reorientado a '; ORIENIS: PRINT DE, NONBS: PRINT DE,
lahl:
FOR j = l TO 2

CALLIeerILIS): PRINT 13, LIi;
NEXT i

IF LEFTSILIS, II <) ' ' THENCALLIeerILIi): PRINT ¡3, LIS;
CALLnueeroII, 5, LIS, neon!)

CALLnuleroIEA, 30, LIS, nattchll
IF nattchl RODO > 0 THENneon! = l r nconl + INTInattchN / B) ELSE neon! = ncon! + nattchl / O

FOR í = l TO nconl

CALLleerILIi): PRINTIS, LIS;
NEXT i

DINcord(natoel, 3): DINitlaInatoII, 2)
FOR j = l TO nato-l STEP 2

IF EOFII) THEN SOTO Iabe

FOR k = l TO 3

INPUTII, corde, k)
NEXT k

INPUTll, itlan, l), itaan, 2)
IF EOFII) OR i + l > natonx THEN SOTO IabE
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FDR k = I ro a

INPUTII, corde F 1, k)
NEXT k

INPUT11, itIan + 1, 1), it|a(j a 1, e)
lane: NEXT j

DIHplanollnatolll
Iab3: top! = I: j = I

HHILE tool <) 0

INPUT'atoao para calcular plano ledio (0 para tereinar)‘; top!
planollj) = tlpl: j = j r I

NEND

CLS: PRINT'Proyeccion sobre el lejor plano para los atolos': PRINTDE, 'Proyeccion sobre el lejor plano para los atolos'
FDR j = I TD natoll

IF planoIIj) () 0 THEN

PRINTplano1(j); ' '; : PRINTDE, planollj); ' ';
END IF

NEXT í

passIX = I
DD

SDSUBlsqplan
alfa = -ATN(aa): beta = ATNIhbl CDSIalfall

FDR j = I TD natoe!

CALLrotarIcorde, I), corde, El, corde, 3), alfa, beta, cc)
NEXT j

passll = passll P l
LDDPUNTIL (NDSIaIfa) < .001! ANDABSTbeta) < .001!) DR passl! = II

PRINT: PRINTpassI! - I; 'iteraciones'
PRINT'ultila rotacion alrededor de eje z'; alfa i 180 / 3.141592; "'
PRINT'ultiea rotacion alrededor de eje x'; beta l 180 l 3.141592; '°'
PRINT 'desviacion RHS'; : PRINTUSING'+OOI.IIIOI'; SDR(sigea / nl
PRINTDE, : PRINTDE, passll - I; 'iteraciones'
PRINTle, 'ultiaa rotacion alrededor de eje z'; alfa i 180 / 3.Ih1592; "'
PRINTDE, 'ultiaa rotacion alrededor de eje x'; beta I IDO/ 3.161592; "'
PRINTla, 'desviacion RHS'; : PRINTle, USING'rllt.lllil'; SDR(sigIa / n)

INPUT'Desea calcular desviaciones al plano (S/Nl'; Di
IF Dt = 'N' DR Dt = 'n' THEN GDTDfin

PRINT 'CALCULD DE DESVIACIDNES DE ATDHDS RESPECTO DEL PLAND'

PRINT

lab31: DINatoeoslInatool): top! = I: j = I
HHILE top! (> 0

INPUT'atoeo para calcular desviacion (0 para terlinarl'; top!
atolosllj) = tIpS: j = j P I

HEND

IF atonoslII) = 0 THENBDTDlabs

PRINTDE, ' Desviaciones del plano ledio definido por los atoaos'
FDR j = I TD natoal

lF planoIIj) () 0 THENPRINTDE, planoNIj); ' ';
NEXT í

PRINT ra. : PRINT le,



FORi = I TOnato“ 201
IF atonosXIj) = 0 THENSOTO labS

CALLdesv(aa, bb, cc, cordIatonosXIj), I), cordIatonosXIj), 2), cordIatonosXIj), 3), des)
PRINT DE, OSINS 'DD'; atonnsXIj); : PRINTUSINS 'AA'; atonosXIj);

PRINT A2, ' '; : PRINT ' ';

PRINTle, USINS '+III.IIAID'; des: PRINTOSINS '+AID.IAIAA'; des
labs: NEXTí

PRINTle, : PRINTIE, : PRINT : INPUT'Dese¡ calcular otras desviaciones (NISI'; DO
CLS : IF Dt = 'S' OR DS = 's' THENERASE atonosX: SOTO labal

fin:
PRINT IE, : PRINT se, 'fin de '; NOHBS

PRINT ce,

PRINT oe,

FOR j = I TO natonX STEP 2

FOR k = I TO 3

PRINT93, USINS'AAIA.CAIII'; corde, k);
NEXT k

PRINTla, USINS'IDIAO'; itIaII, I); itIaII, e);
IF j v I ) nato-X TREN SOTO Iahó

FOR k = l TO 3

PRINT03, USINS'llll.lllli'; corde I I, k);
NEXT k

PRINT¡3, USINS'lllli'; itaan I I, I); it|a(j + I, 2);
Iahb: LIS = ": SOSUBcopiar
NEXT i

NHILE NOT EOF(I)

CALLleerILIS): PRINT ¡3, LIS;
NEND

CLOSE II: CLOSE IE: CLOSE 13

PRINT: PRINT: INPUT'desea rotar otra lolécula (SINI'; Dt
IF ns <) 'N' ANDOS () 'n' THENERASEcord, planol, atonosX, itnaz CLS : SOTOstart

lah9: PRINT: INPUT'Inprllir los datos antes de salir (SINI'; OS
SELECT CASE DS

CASE'N', 'n'
SOTOsalida

CASE'S', 's'
SHELL'COPY proyec.out prn'
CASE ELSE

SOTO lab?

END SELECT

salida: COLORE, 0: CLS : END

sign:
signa = 0
FOR I = l TO natal!

IF planoXII) () 0 THEN

CALLdevaaa, bb, cc, cordelanoXIj), 1), cordeIanoXIj), 2), cordelanoX(j), 3), des)
sigla = (des ‘ 2) + sigla

END IF

NEXT i

RETURN
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XI = 0: ye = 0: ll = 0: n = 0
FOR j = l TU natal!

IF pIanolII) <) 0 IHEN

xa = cordeIanoIIj), I) + xl
ye = cordelanoIIj), 2) + ye
za = cord(plano¡(j), 3) + Zl

NEXT í

'Calcular el eejor plano toeando alternativaaente I, V y Z cono variables
'dependientes, expresarle colo Y=f(X,Z)y elegir el que tenga lenor desviación
¡e = ¡e l n: ya = ye / n: ll = 2| / n
ua = 0: ¡a = 0: v2 = 0: uu = 0: uv = 0: vu = 0

uy = 0: ¡y = 0: uz = 0: vz = 0: vx = 0: ux = 0
FOR j = I T0 natoll

IF planoIIj) = 0 THENSOTO labh

uE = uE + (cordeIanole), I) - xl) E
v2 = v2 + (cordelanoI(j), 2) - ye) “ E
ue = uE + (tord(nlanot(j), 3) - ze) 8
uv = uv r (cordelanoIIJ), 1) - xa) i (cordelanoXIj), 2) - yl)
uu = un + (cordelanOKII), I) - xa) i (cordeIanoXIj), 3) - ze)
vu = vu * (cordeIanoIII), 2) - ye) i (cordelanOIII), 3) - ze)
uy = uy + (cordelanoNII), 1) - xn) I cordeIanoXII), 2)
uz = uz + (cordiplanoiíj), I) - xl) t cordelannXIj), 3)
ux = ¡x I (cordeIano%(j), 3) - le) i cordeIanoNIj), I)
¡y = ¡y + (cordeIanoIIj), 3) - ze) i cord(plano¡(i), 2)
vx = vx r (cordelanoSIj), 2) - ye) l cordelanoKII), I)
vz = vz + (cordeIanOIII), 2) - ye) i cord(planol(j), 3)

Iabk: NEXT í

d = v2 i IE - vu “ 2

¡I = (¡x i v8 - vu i vx) / d: bx = (vx I uE - ¡x i vu) / d: cx = NI - ax I 1| - bx I yl
aa = l / bx: hb = -ax / bx: cc = -cx l bx

BUSUBsige: siglax = sigea
d = uE i ¡2 - un “ 2

ay = (uy i ue - ue i uy) / d: by = (uy i uE - un i uy) / d: cy = ye - ay I xa - by i ¡o
aa = av: cc = cy: bb = by

GÜSUBsiga: sigeay = sigla
= uE I v2 - uv ‘ E

az = (uz i v2 - uv l vz) l d: bz = (v1 r uE - uv I uz) / d: cz = ll - az i ¡e - bz i ye
aa = -a1 l bz: bb = 1 / bz: cc = “Cl / bz

BOSUBsige

IF sigla < siglay ANDsigea < sigla! THEN
SGTU labkl

ELSEIF sigeay ( siglax THEN

aa = ay: cc = cy: bb = by

sigla = sig-ay
ELSE

aa = I / bx: bb = -ax l bx: cc = -cx l bx

sigla = siglax
END IF

Iabhl: IF pass)! > I THENSOTO labhE

PRINT : PRINT : PRINT 'Ecuación del plano A l x - y r B i z + C = 0'

PRINT 'R='; aa: PRINT 'B='; bh: PRINT 'C='; cc

PRINT IB, : PRINT IE, z PRINT OE, 'Ecuación del plano A i x - y + B i z + C = 0'

PRINT02, 'A='; aa: PRINTle, 'B='; bb: PRINTla, 'C='; cc
PRINT'desviacion RHS'; z PRINTUSING'Fili.l.lll'; SORIsigla / n): PRINT
PRINTla, 'desviacion RHS'; : PRINTIE, USING'rlil.|illl'; SORIsigaa l n): PRINT02, : PRINT¡2,
IabkE: RETURN
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copiar:
LIS = LIS A CHRS(13) + CHRS(10)

PRINÏ ¡3, Lls;
RETURN

handler: xxl = ERR

IF xx! = 53 AND ¡rchx = 0 THEN

RESUHE NEXT

ELSEIF xxl = 43 AND archl = l THEN

PRINT'el archivo no existe'
RESUHEstart

ELSE

ERROR xxl

ON ERROR SOTO 0

END IF

SUBangulo (aalD, aaEl, bhll, bbED, anng)
REHangulos entre -90 y +90
:asenot = (¡al! I aaa! + bbli l bbED + 1D)

sanot = SOR((bblO- bbEl) ‘ 2 + (hbll l aaa! - ¡al! l bb?!) ‘ 2 * (aaa! - sali) ‘ 2)
¡F aaEl ) ¡ill OR (aaEl = aall ANDthD < ble) THENseno! = -senoD
EF cosenol = 00 ANOseno. = ll THEN

angll = 90D
ELSEIF cosenol = DI ANDseno! = -ll THEN

¡nqll = -9OI
ELSE anqll = ATN(senoO / cosenol) | lODO/ 3.16159265!

END IF

END SUB

SUBdesv (all, bll, cll, cordli, cordED,cord3l, desl.)
aeslI = -(all | cordll - cordEt * cord3l I bll * cll) / SOR(a1| ‘ 2 + bli ‘ e + 18)
END SUB

SUB leer (LS)

Li = ": Si = "
AHILE Si (> CHRt(10)

Si = INPUÏS(1, 01): LS = Lt + Si
HEND

END SUB

SUBnulero (al, bl, Llli, null!)n‘:ll ‘
FOR il = a! IO h!

TEHP! = HIDS(Lllí, 11, 1): IF TEHPS (> ' ' THENnt = ni + TEHP‘
NEXÏ i!

IF ni (> " THENnull! = VAL(ns) ELSE nunl! = 0

END SUB

SUBrotar (xl, yO, zl, angzl, angxl, dyO)
’rutina de rotacion

txl = xl l COS(angzl) - yl i SIN(angzl) * dyD i SIN(angzD)
tyl = xt ¡ SIN(¡ngzD) l COS(angxll A y! i COS(angzD)i COS(angxl) - zi i SINíanng) - dyi l COS(anqll) I COS(angll
zi = xl i SIN(angzl) i SlN(angx|) + y. i COS(angzD)i SlN(an9¡l) * zl i COS(¡ngxl) - dyl i COS(¡ngzO)l SIN(anng)
xl = txl: yO = tyl
END SUB
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Cálculo de energía dependiente de la cte. dieléctrica del medio.

Este se realizó con el programa QUANTA,instalado en una

computadora tipo workstation Iris 4D/70 GTque trabaja bajo el

sistema Unix, con salida gráfica a monitor color de alta resolución

Silicon Graphics. Los gráficos fueron impresos en un ploter Hewlett
Packard.

El programa QUANTAversión 2.1A [Polygen Corp., York University,

Inglaterra] es un programa de modeladomolecular interactivo

diseñado para trabajar en computadoras con alta velocidad y gran

capacidad de memoria como son las del tipo workstation. Para

realizar las minimizaciones de energía se utilizó el campode

fuerza CHARMM[Brooks, 1983] el cual puede considerar al término

electrostático comoun potencial de Coulomb. La técnica que se

utilizó para localizar el mínimode energía fue el método de

Base-Adaptada de Newton Raphson (ABNR).
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El presente trabajo de tesis estuvo orientado hacia la sintesis
de esteroides con posible actividad mineralocorticoide, prevista a

partir de la estructura tridimensional de compuestosanálogos con

alta respuesta biológica. Del estudio de dichos compuestos se

destacó la necesidad de sintetizar estructuras rígidas, cuyas

conformaciones estuvieran fijadas en la zona de anillo D y cadena

lateral por la formación del puente 18,20-hemicetálico y en la zona

de anillos A, B y C por puentes 6,19-óxido o 11,19-óxido, que dismi

nuyen las interacciones sobre la cara B, aumentandola planaridad

de las mismas y agregando heteroátomos que mejoran la capacidad de

formación de uniones tipo puente de hidrógeno. Los esteroides que

se sintetizaron son 18-hidroxi-6,19-óxidoprogesterona (lg) y

18-hidroxi-11,19-óxidoprogesterona (gg). El análisis conformacional

se realizó a partir de datos obtenidos por cálculos de mecánica
molecular.

Durante el transcurso del mismose desarrollaron los siguientes

temas:

En el capitulo 1 se analizaron los requerimientos

conformacionales para que se produzca un buen acercamiento entre el

esteroide y el receptor mineralocorticoide. Se ha propuesto a

partir de estudios realizados sobre un gran númerode esteroides

que es necesario el sistema 3-ceto-A‘ en el anillo A para que la

hormonasea reconocida por el sitio activo. El compuesto natural

aldosterona (g) es el de mayor actividad que se conoce y se

caracteriza por poseer los puentes 11,18-óxido y 18,20-hemicetal

que le confieren rigidez conformacional manteniendo además al

nucleo esteroidal en forma plana. Tambiénse encontró que el tipo
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de respuesta (agonista o antagonista) depende principalmente de la

disponibilidad espacial de grupos que puedan generar interacciones

electrostáticas y/o de puente de hidrógeno en la zona del anillo D.

Esto no pudo ser caracterizado ya que compuestos muymodificados en

esa zona con respecto a la aldosterona (g), comopor ejemplo la

espirolactona (ig) tiene actividad antagonista.
En el capitulo 2 se presenta el análisis realizado sobre los

métodos disponibles para 1a funcionalización del metilo angular

C-18 en esteroides. Esta reacción resultó ser clave para la

sintesis de los compuestos18-hidroxilados pues si bien existen

varios sistemas oxidantes disponibles, en general se producen

reacciones laterales que disminuyen el rendimiento.

En el capitulo 3 se presentan los resultados obtenidos para la

sintesis de 18-hidroxiprogesterona (lg). Esta molécula resultó de

interés comomodelo para la puesta a punto de la funcionalización

del metilo angular C-18 y la obtención del sistema 3-ceto-A‘.

Los métodosdescriptos en la literatura tenian bajos rendimientos

y/o utilizaban reactivos poco selectivos para ser aplicados a otras
moléculas polifuncionales comolas que se proponian sintetizar en

esta tesis. Se ensayó la funcionalización del metilo C-18 de

38-acetoxi-20-hidroxipregn-S-eno (3;) con el sistema HgO/iodoque

habia dado buenos resultados para la funcionalización del metilo

C-19 desde ófi-hidroxiesteroides. Sin embargo en este caso se

necesitaron condiciones más enérgicas para que el metilo C-18

reaccionara, y asi se obtuvo mayor proporción de productos de

descomposición. Una posible causa de esta diferencia es la mayor

distancia entre los centros reaccionantes C-18/O-20en los
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208-hidroxiesteroides con respecto a los casos en que la reacción

transcurre con buen rendimiento, según se calculó por métodos

computacionales.

Al utilizar el sistema diacetoxiiodobenceno/iodo sobre el

20-hidroxipregnano 1;, se observó que la reacción fue más suave y

selectiva obteniéndose con buen rendimiento el producto 3B-acetoxi

—20-hidroxi-18-iodo-pregn-5-eno (gg). La desacetilación de

38-acetoxi-18-iodo-pregn-5-en-20-ona (¿1) en medio básico produjo

además la enolización del carbonilo en C-20 y la eliminación del

iodo formando un ciclopropano con los átomos C-13/C-18/C-17 (gg).

Este tipo de compuesto resultó ser un precursor de D-homo-lB-nor

-esteroides según se indica más abajo. El inconveniente fue resuel

to por desacetilación del 20-hidroxipregnano gg, produciéndose asi

el 3,20-dihidroxi-18-iodopregn-S-eno (gg). Por oxidación de los

alcoholes, conjugación del doble enlace e hidrólisis del iodo en

C-18 se obtuvo 18-hidroxiprogestrona (lg) con buen rendimiento

(29%). Se realizó ademas la sintesis de Lg a partir del compuesto

comercial 208-hidroxipregn-4-en-3-ona (gg) en tres pasos con buen

rendimiento (35%). Este precursor gg fue sintetizado a partir de

pregnenolona (31) mediante la secuencia de oxidación y reducción

utilizando potectores selectivos de las funciones oxigenadas.
En el capitulo 4 se describen las sintesis de 18-hidroxipregnanos

polifuncionalizados. Para la sintesis de 18-hidroxi-6,19-óxidopro
gesterona (¿2) se partió de pregnenolona (¿1) y se analizaron las 3

posibles secuencias de funcionalización de los metilos angulares

del núcleo esteroidal: primero C-18 y luego C-19, la secuencia

inversa y ambos metilos simultáneamente. Se observó que la
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presencia del sistema 18-iodo-20-hidroxi y el grupo 6,19-óxido del

compuesto gg eran incompatibles dado los bajos rendimientos

obtenidos en la sintesis de este producto. La mejor secuencia

resultó ser la funcionalización del C-18 con posterior oxidación

del hidroxilo en C-20 y luego la funcionalización del C-19. Esta

permitió obtener el producto 50-bromo-3B-formiato-18-iodo-6,19

—óxidopregnan-20—ona(gg) funcionalizado en ambos metilos

angulares, el cual pudo ser transformado en el compuesto buscado

lg; se necesitaron 9 pasos de sintesis desde pregnenolona (¿1) con

un rendimiento global de 7%.

La sintesis de 18-hidroxi-11,19-óxidoprogesterona (gg) se realizó

a partir del compuesto comercial 11-cetoprogesterona (gg). De las

secuencias posibles planteadas, se prefirió introducir primero el

11,19-óxido y luego realizar la funcionalización del metilo-18 ya

que la experiencia obtenida con las anteriores sintesis indicaba

que ésta seria la más fácil de concretar. Se sintetizó 20-hidroxi

-11,19—óxidoprogesterona (1;) por hidrólisis y reducción del puente

6,19-óxido de 5a-bromo-3B,ZOB-diformiloxi-G,19-óxidopregnan-11

—ona(12) seguido de protecciones y desprotecciones selectivas de

los formiatos en C-3 y C-20. Este producto 1; fue transformado en 3

pasos en el compuesto buscado gg, requiriéndose un total de 14

pasos de sintesis a partir de 11-cetoprogesterona y con un 3%de

rendimiento global.

En el capitulo 5 se describen los resultados obtenidos para la

inclusión del metilo-18 en el anillo D de las ciclopropilcetonas ¿g

y gg, habiéndose logrado su conversión en D-homo-lB-nor-estroides.
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En el capitulo 6 se detallan los resultados del análisis

conformacional realizado sobre datos obtenidos por cálculos de

mecánica molecular (PCModel-MMX)para los 18-hidroxi-esteroides con

puente 6,19-óxido (lg) y 11,19-óxido (gg). En cada caso se

encontraron 4 posibles confórmeros de los cuales el de menor

energia resultó tener una estructura plana en la zona de anillos B,

C y D. La mayor diferencia entre los compuestos se encontró en el

anillo A que es curvado hacia la cara a en 18-hidroxi-6,19—óxido

progesterona (lg) y está en el mismoplano que los demás anillos en

18-hidroxi-11,19-óxidoprogesterona (gg).

En el capitulo 7 se describe el detalle del trabajo experimental

realizado, con datos sobre la preparación y caracterización de los

compuestossintetizados.

En los apéndices se describen los métodos computacionales

utilizados y los desplazamientos de 13C obtenidos para los

compuestos preparados.
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Parte de los resultados obtenidos en esta tesis dieron origen a

la siguiente publicación:

Improvedprocedure for the cleavage of alkyl and benzyl ethers
with zinc iodide.

Benedetti, M. 0. Violeta; Monteagudo, Edith. S.; Burton, Gerardo

J. Chem. Res. (S) 248 (1990).
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