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Introducción l

En 1954 Weisenborn y colaboradores [Weisenborn, 1954], como parte de un

programa destinado a encontrar nuevos compuestos con actividad biológica interesante,

sintetizaron los primeros análogos esteroidales en los que un anillo del sistema

ciclopentanoperhidrofenantreno fue reemplazado por un heterociclo. Dichos autores

prepararon análogos de colesterol y testosterona conteniendo en su estructura un núcleo de

piridazinona (I) o tetrahidropiridazona (2).

R

o I l I O
N/N\ / H/ \N

H N I
R H= -OH, -C3H17

Cinco años más tarde, se comenzó a estudiar el efecto sobre la actividad

endocrinológica (propiedades estrogénicas, androgénicas y anabólicas) que producía la

fusión de un anillo pirazolínico al núcleo esteroidal. Con este fin se prepararon los primeros

[3,2-c] pirazoles esteroidales 3 - 5, que resultaron potentes agentes anabólicos de'bilmente

androgénicos [Clinton, 1959]. El más interesante de esta serie resultó el l7a-metil-5a­

androstan [3,2-c] pirazol-l7B-ol (3) conocido actualmente como Stanozolol (Sterling Drug

Inc.) que es utilizado como anabólico en humanos.
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Stanozolol

Para nombrar este tipo de compuestos se siguen una serie de reglas que establecen la

numeración de los mismos:

l) los átomos del heterociclo se numeran como se indica en la Figura l.

2) los enlaces del heterociclo se indican con letras minúsculas a,b,c,...

3) se indican dos números, separados por una coma, que especifican qué átomos de carbono

del esqueleto esteroidal forman parte del heteroanillo (en este caso C2 y C3).

4) se indica primero el número del átomo de carbono del esteroide que posee el menor valor

en la numeración del heteroanillo (en este caso el C3 del esteroide ocupa la posición 3'

del heteroanillo y el C2 del esteroide ocupa la posición 4').

5) separado de un guión, se indica la letra que corresponde al enlace del heterociclo por el

cual este último se encuentra fusionado al esqueleto esteroidal.

6) los números indicados en 3) y la letra indicada en 5), se encierran entre corchetes y se

anteponen al nombre del heterociclo.

numeración del heterociclo numeración del esteroide

Figura l. Nomenclatura para compuestos con heterociclos fusionados al esqueleto esteroidal.
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Para fines de la década de 1950 y durante la década de 1960, hubo un continuo interés

en la búsqueda de compuestos sintéticos que presentaran una elevada relación entre

actividades anabólico/androgénica (se hablaba entonces de lograr la separación entre

actividad anabólica y actividad androgénica). Esto dió lugar a la preparación de una gran

variedad de derivados esteroidales como por ejemplo:

a) esteroides sustituidos con grupos alquilo [Robinson, 1959; Zderic, 1959].

b) esteroides sustituidos con grupos hidroxilo, halógeno, ciano o nitro [Nakanishi, 1959;

Edwards, 1959; Nathan, 1959].

c) l9-nor esteroides [Colton, 1957].

d) esteroides con heterociclos fusionados al anillo A de su esqueleto.

Dentro de este último grupo, se utilizaron distintos heterociclos tales como pirazoles,

isoxazoles, pirroles y piridinas (en este caso también se sintetizaron derivados con el anillo

heterociclico fusionado al anillo D del esqueleto esteroidal). La estructura general de estos

compuestos se indica en la Figura 2.

[2,3-d] isoxazol [3,2-c] isoxazol

N\

[3,2-b] pirrol [3,2-b] piridina [17.16-b] piridina

Figura 2. Compuestos con diversos heteroanillos fiJsionados al esqueleto esteroidal.



En el caso de los pirazoles esteroidales [Clinton, l961a; Clinton, 1962], el grupo R se

varió entre hidrógeno, metilo, etilo, vinilo, etinilo, propilo, alilo y propinilo. Se sintetizaron

compuestos de las series 5a (fiJsión de anillos A/B trans), SB (fusión A/B cis), A4

(insaturación entre C4-C5), A4,6(insaturaciones entre C4-C5 y C6-C7) y l9-nor (ausencia

de metilo 19) tanto 5a como A". Se observó una elevada relación de actividades

anabólico/androgénica, particularmente para el caso del Stanozolol (3), aunque en las series

insaturadas, éste perfil se vió acompañado de un importante caracter estrogénico.

Entre los isoxazoles [Clinton, l961b; Manson, 1963], el grupo R se varió de igual

modo preparándose derivados de las series 5a, A4 y A“). El perfil de actividades reSultó

similar al de los pirazoles con excepción del caracter estrogénico que no se observó en el

caso de los isoxazoles. En general los [2,3-d] isoxazoles tuvieron un perfil de actividad

superior a los [3,2-c] isoxazoles correspondientes [Arnold, l963a]. Tanto para los pirazoles

como para los isoxazoles la actividad disminuía si la cadena lateral en C17 era mayor que

etilo.

En cuanto a la separación de actividades anabólica y androgénica, el compuesto más

interesante, dentro de la serie de isoxazoles, resultó ser el l7a-metil-5a-androstan [2,3-d]

isoxazol-l7B-ol (6). Otros compuestos importantes en esta serie fueron el l7a-etinil-4­

androsten [2,3-d] isoxazol-l7B-ol (7), comercializado como Danazol [Sterling Drug lnc.,

1962], y el 4,4,17a-trimetil-5-androsten [2,3-d] isoxazol-l7B-ol (8) o Azastene. Si bien el

Danazol (7) no mostró una elevada acción anabólica, posteriormente se encontró que tenía

actividad como supresor de la pituitaria anterior (inhibiendo la liberación de gonadotrofinas)

libre de actividad estrogénica y con una mínima acción androgénica [Sherins, 197]].

También se informó su actividad como anticonceptivo oral [Bel], 1979]. Actualmente se

hace uso de su acción antigonadotrófica, siendo el principio activo de un fármaco utilizado

para el tratamiento de una serie de disfunciones tales como: endometriosis, displasia

mamaria, menorragia y ginecomastia. Sin embargo, su acción se ve acompañada de efectos
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laterales indeseables debido a su leve acción androgénica (acné, hirsutismo, agravamiento de

la voz) y una de las contraindicaciones para su uso es el embarazo.

El Azastene (8) es un inhibidor de la esteroidogénesis y se comprobó que interrumpe

la preñez en ratas y monos de experimentación.

6 7 8

Danazol Azastene

En el caso de anillos pirrólicos fusionados al núcleo esteroidal [Miller, 1964], la

cadena lateral en C17 se varió entre hidrógeno y metilo, sintetizándose sólo derivados de la

serie 5a. Los autores no informaron sobre su actividad biológica.

En la síntesis de derivados de tipo [3,2-b] piridinicos [Miller, 1966] se varió el grupo

R entre hidrógeno y metilo, preparándose compuestos de la serie 5a. En la preparación de

[17,16-b] piridín esteroides, se utilizaron las series 5a y A4. Tampoco se informó sobre los

resultados de las pruebas biológicas.

Los ensayos de actividad, no solo se llevaron a cabo sobre los derivados esteroidales

conteniendo un heterociclo en su estructura, sino que en algunos casos se evaluaron ciertos

intermediarios como la Oximetolona (Syntex) (9), precursor sintético de compuestos como

el Stanozolol (Sterling Drug Inc.) (3) o el isoxazol esteroide 6. Este intermediario presentó

una elevada relación actividad anabólica/actividad androgénica pero, sin embargo, la misma

Fuemenor que la de los derivados heterociclicos [Arnold, l963b]. La acción anabólica de la
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Oximetolona (9) también se comprobó en humanos [Myerson, 196]] y actualmente es un

anabólico de uso clinico.

HzNNH2.H20

EtOH
3

Stanozolol

9

Oxrmetolona HZNOHHCI

NaAcO/HAcO/EtOI-I

En los últimos años se sintetizaron análogos del Danazol (7) en los que se

introdujeron modificaciones en la cadena lateral.

Se conocia la reacción de l7-ceto esteroides conteniendo un anillo isoxazolínico con

reactivos de Grignard u organolíticos [Christiansen, 1978]. AJ tratar el 17-ceto derivado 10

con acetiluro de litio o un halogenuro de etinilmagnesio, la temperatura debia mantenerse

entre -70°C y -40°C para minimizar la ruptura de] anillo isoxazolínico debido a las

condiciones básicas de reacción.

Cuando se utilizaron reactivos de Grignard u organolíticos aromáticos a -70°C, no se

observó reacción. AJ aumentar la temperatura (-5°C a 0°C) se obtuvieron las cianocetonas

1] y 12 [Kumar, 1989].



/
O HO C//

HCECLÍ o

/ HCECMgX /
N\ N\

O -40°C a -70°C O
l 0

PhLi

+

ll 12

28% 39%

Finalmente se utilizaron reactivos de zirconio [Weidmann, 1981; Weidmann, 1983]

que al ser menos básicos no produjeron la ruptura del anillo isoxazolinico. Se obtuvieron

entonces derivados como 13:

ArZr(OBu)3

10 13

R = C6H5, 4-FC6H4, 4-MeC6H4, 4-MeOC6H4, 4-HOC6H4, 2-furil, 2-tienil

Posteriormente, con el fin de mapear los requerimientos estéricos en C17 de los

receptores de progesterona, andrógenos y estrógenos, se introdujeron nuevas
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modificaciones en la cadena lateral del Danazol (7). Se utilizó una reacción de acoplamiento

entre halogenuros aromáticos o heteroaromáticos y l7-etinil esteroides catalizada por Pd (O)

[Kumar, l992].

CH

HO C///
RX / (Ph3P)-_>PdCl3

' Cul

EQNH/THF

lan-¡[1

La síntesis de compuestos esteroidales conteniendo heterociclos en su estructura, no

tuvo como único objetivo la obtención de potentes anabólicos libres de los efectos propios

de las hormonas masculinas. Ya en la decada de ¡960 se sintetizaron análogos estructurales

de la progesterona como el acetato de ciproterona (14) (Schering) o el acetato de

clormadinona (15) que resultaron potentes antiandrógenos que actuaban por inhibición

competitiva bloqueando los receptores hormonales [Alivizatos, 1993; Shibata, 1992].
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A mediados de la década de 1980, se comenzaron a sintetizar derivados esteroidales

en los que el anillo A del esqueleto se reemplazó por un heterociclo. Surgieron entonces los

4-azaesteroides [Rasmusson, 1984; Rasmusson, 1986] desarrollados por Merck, Sharp &

Dohme que presentaron una importante actividad como inhibidores de la 5a reductasa

(enzima necesaria para la transformación de testosterona en dihidrotestosterona, sustrato

que se une a los receptores de andrógenos). Uno de estos compuestos, el Finasteride (16),

fue aprobado por la Food & Drug Administration de los Estados Unidos en 1992 y

actualmente se comercializa para el tratamiento del cáncer de próstata [Stinson, 1992].

CONHC(CH3)3

/
0 i

H l 6

Finasteride

Se sintetizaron análogos con uno o dos heteroátomos en el anillo A del esteroide

como los 4-aza-2-oxa-pregnanos 17 y 18 [Weintraub, 1985] o el 2-oxapregnano 19

(Teikoku Hormone Mfg. Co.) [Shibata, 1992] cuya actividad como antiandrógeno se ha

estudiado empleando ratas [Murakoshi, l992a; Ichikawa, 1993; Murakoshi, 1993] y perros

[Murakoshi, l992b].

OAc
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Recientemente, la empresa Glaxo [Haffnen 1994] logró la sintesis de nuevos

inhibidores de la Sa-reductasa reemplazando el anillo A del esqueleto esteroidal por un N­

óxido de piridina (20,21).

O R

20 R = NEt2
0/ 21 R = NH-tBu

A fines de la década de 1980, se informó una notable actividad como antagonista de

receptores de andrógenos para el sulfonilpirazol esteroidal 22 o Zanoterona (Sterling Inc.)

[Snyder, 1989; Winneker, 1989]. Esto motivó la sintesis de nuevos compuestos en los cuales

se varió la cadena lateral en C17 [Christiansen, 1990] o el heterociclo fiJsionado al anillo A

del núcleo esteroidal. Se construyeron distintos heteroanillos unidos a las posiciones 2 y 3

del esteroide tales como: furanos (23, 25-27), tiofenos (24) [Kumar, 1991; Kumar, 1994],

tiazoles (28), oxazoles (29) y pirimidinas (30) [Mallamo, 1992]. En todos los casos poseían

un sustituyente en el heterociclo (Figura 3). Sobre Ia base de los resultados de los ensayos

de actividad "in vitro" y de los cálculos semiempiricos y "ab initio" que permitieron analizar

las superficies de potencial electrostático, los autores concluyeron que la presencia de un

heteroátomo rico en electrones unido al C3 del esteroide era necesaria para lograr la

actividad deseada.



CH3802—N\ maso2 /x

22 23 X = O

Zanoterona 24 x = S

o 0 s

maso? \ HXFC í) CH3802_<NJÜ5>‘

25 26 X = H 28
27 X = F

N N I

CH3802—</JCÜ‘ A
0 043302 N

29

Figura 3. Antiandrógenos esteroidales que presentan distintos heterociclos fusionados al

30

anillo A.
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Como se ha descripto en la Introducción, los derivados esteroidales conteniendo

heterociclos en su estructura, han presentado interesantes propiedades farmacológicas.

Algunos, como el Stanozolol (3), presentaron una importante acción anabólica [Arnold,

1963a y b]; otros, como el Danazol (7), resultaron inhibidores de la pituitaria anterior

[Sherins, 1971]. Ciertas modificaciones en la estructura del Stanozolol permitieron obtener

el l'-metansulfonil [3,2-c] pirazol (20) o Zanoterona, que no solo no presentó actividad

androgénica, sino que resultó un importante antagonista de los receptores de andrógenos

[Snyder, 1989; Winneker, 1989] al igual que otros derivados análogos en los que se

modificó el anillo heterociclico fusionado a anillo A del esteroide [Mallamo, 1992].

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en los estudios de actividad, puede

concluirse que los factores más importantes que influyen en la actividad biológica de este

tipo de compuestos son:

a) la distancia relativa entre los sustituyentes en las posiciones 3 y 17 del nucleo esteroidal

b) la cadena lateral unida a C17 no debe ser mayor que etilo. Ademas, actualmente se sabe

que uno de los efectos del sustituyente en esta posición es retardar la degradación de

estos compuestos en el organismo

c) la presencia de un grupo hidroxilo en posición 178

d) la presencia de insaturaciones en posición 4 o 6 que puede alterar las propiedades

biológicas del compuesto

e) la nucleofilicidad de la región cercana a anillo A del esteroide

t) el caracter electrónico (densidad de carga electrónica) del anillo heterociclico

Considerando la importancia de este tipo de compuestos, y que pese a la gran

diversidad de heterociclos ya construidos entre las posiciones 2 y 3 del esqueleto esteroidal

no se habían sintetizado isotiazoles esteroidales, se decidió desarrollar un método que

permitiera la preparación eficiente de esta nueva clase de compuestos. Teniendo en cuenta



los requisitos estmcturales descriptos anteriormente, se decidió encarar la síntesis de los

[2,3-d] isotiazoles esteroidales que se indican en la Figura 4.

OH

R = H, Met Et, -CH=CH2, -CE CH

Figura 4. Objetivos sintéticos del presente trabajo de Tesis.

En una primera etapa del presente trabajo de tesis, se decidió sintetizar algunos

análogos con estructura de [2,3-d] isoxazoles esteroidales debido a que gran parte de la

información sobre la síntesis de estos compuestos (que en su mayoría han sido desarrollados

por empresas farmacéuticas) se encuentra descripta en patentes. Si bien estos compuestos ya

eran conocidos, su preparación permitió adquirir experiencia en la sintesis de derivados

esteroidales heterocíclicos muy similares a los isotiazoles que se prepararian posteriormente.

Ademas, dado que no existían en literatura datos espectroscópicos sobre isoxazoles

esteroidales (en particular RMN-¡H y RMN-BC), se realizó la asignación completa de los

espectros de los distintos productos sintetizados y de los intermediarios de sintesis. Estos

datos se utilizaron posteriormente para la interpretación de los espectros obtenidos durante

la síntesis de isotiazoles esteroidales.

En el Apéndice se indican las estructuras de los compuestos que fueron sintetizados

durante el presente trabajo de tesis. Las estructuras de los compuestos que no se

encontraban descriptos en literatura se destacan en color.



Capítulo 1

Isoxazoles Esteroidales
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Introducción

Los isoxazoles son compuestos de gran interés en diversos aspectos de la quimica

orgánica. Por ejemplo, son la base de un método de anelación desarrollado por Stork que

permite la construcción de anillos de ciclohexenona en sistemas policíclicos. Este me'todo ha

sido utilizado para la síntesis total de derivados esteroidales [Stork, 1967 a,c y d]. El enolato

de la dicetona 31 se trató con un equivalente de borohidruro de sodio (para reducir el grupo

carbonilo saturado) y por hidrogenación posterior se obtuvo la hidroxicetona 34. Este

compuesto se transformó, por hidrogenólisis, en la carbinolamina cíclica 35 que por

calentamiento en medio básico rindió la cetona triciclica 36 con 60% de rendimiento con

respecto a la enona 33.

o

m 1)Na“ 1)NaBH4O
31 2) H2, Pd/C,

AcOEt:Et3N

o / Quo 32]
o

32

. OH

H2, N1 Rane>' l) NaOMc, MeOH o/_\o
—>

E'OH 2) NaOH aq.
o

36

OH

—> —>
0
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Se han utilizado isoxazoles como alternativa sintética para sistemas 1,3-dicarbonilicos

enmascarados [Mai-tin, 1993]. Por ejemplo, para la sintesis de juvenoides (compuestos que

imitan los efectos de las hormonas juveniles de insectos) se aprovechó la posibilidad de

realizar oxidaciones y reducciones selectivas sobre intermediarios isoxazolinicos

convenientemente sustituidos. El alcohol terciario 37, preparado por reacción del

correspondiente 4-isoxazolillitio con indanona, se transformó en la lactona 38, que

posteriormente se redujo con hexacarbonilmolibdeno obteniéndose el compuesto

dicarbonílico 39 con un rendimiento global del 49% respecto a la indanona de partida.

,N
,N o o

0 _ l) CrO3,HAcO - M0(CO)6 Ph——’ Ph ——>
Ph 2) NaBH4 o McCN, Hgo

“o 3) 1350513 o c02H

37 38 39

Se han desarrollado distintas metodologías que permiten la preparación de anillos

isoxazolinicos. En general estos métodos se basan en la utilización de hidroxilamina o un

óxido de nitrilo para la introducción del átomo de nitrógeno.

En 1960, Winternitz y colaboradores [Winternitz, 1960] sintetizaron la Za-ciano-Sa­

colestan-3-ona (43) utilizando el Sa-colestan [2,3-d] isoxazol 41 como intermediario. La

mezcla obtenida por reacción de la 2-hidroximetilen-Sa-colestan-S-ona (40) con clorhidrato

de hidroxilamina se trató con metóxido de sodio en metano], obteniéndose la 20t­

cianocetona 43 con un 50% de rendimiento global.
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Ho \ H2NOH.HCI N o \
o HAcO, 16 hs ‘o + ‘

40 70'80 C 41 42

NaOMe, MeOH
4 hs.

43

Los autores informaron que el producto de la primer reacción consistía en una mezcla

de dos isoxazoles isómeros uno de los cuales resultó resistente a la metanólisis mientras que

el isómero 4] dió origen al compuesto buscado. Si bien este fue el primer informe sobre la

preparación de isoxazoles esteroidales, no se informó la proporción de ambos isómeros en la

mezcla de reacción. Estos compuestos tampoco fueron aislados ni caracterizados

[Winternitz, 1960].

Posteriormente, Manson y colaboradores [Clinton, 1961b; Man‘son, 1963] prepararon

una serie de [2,3-d] isoxazoles esteroidales a partir de los 3-ceto derivados correspondientes

utilizando una metodologia muy similar a la desarrollada por Winternitz.

HCOZEL HzNOHHCl
NaH Bz H0 \ NaAcO,l-lAcO—', —_ N\

° 5 dias ° EIOH, refl °
0,5-2 hs.



El grupo de Manson observó que por reaccion de un 2-hidroximetilen-3-cetoesteroide

tal como 42 con hidroxilamina, podian obtenerse dos isoxazoles isómeros (41 y 42) que se

distinguían fácilmente, pues sólo 41 era transformado por acción de una base en un 2a-ciano

derivado. La relación entre ambos isómeros dependía del pH, solvente y temperatura de

reacción. Se observó que en condiciones débilmente básicas (solución alcohólica con un

exceso de acetato de sodio o utilizando piridina como solvente) se obtenían mezclas de

isoxazoles isómeros. Si se efectuaba la reacción empleando clorhidrato de hidroxilamina en

alcohol o ácido acético glacial, los rendimientos para la obtención de [2,3-d] isoxazoles

como 41 eran óptimos. Sin embargo, estas condiciones no resultaban adecuadas si existia un

hidroxilo terciario en el esteroide (por ejemplo en C17) ya que el mismo deshidrataba. Para

evitar esta reacción secundaria fue necesario el agregado de acetato de sodio de forma tal

que la reacción transcurriera en condiciones débilmente ácidas. Esta modificación permitió la

preparación de [2,3-d] isoxazoles esteroidales con rendimientos superiores al 60%.

Una estrategia totalmente diferente fiJe desarrollada con el objeto de lograr un método

general para la preparación de 4-halometilisoxazoles [Stork, l967b]. Por tratamiento de un

nitroalcano primario con isocianato de fenilo y trietilamina en presencia de un éster a,B

insaturado se obtuvo, por adición 1,3 dipolar del correspondiente óxido de nitrilo generado

"in sim " [Mukaiyama, 1960], un 4-carboxietilisoxazol (44) que podía transformarse

posteriormente en el 4-halometilisoxazol requerido. Los rendimientos para la obtención del

isoxazol 44 fiJeron del 80%.
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R"2N

PhNCO >=CHC02EI R H CO EtR' 2

RCHZNOZ—> [R—c’:N—0'] Ü?
ET3N \° NR"2

R COzEt R CH2X

N í
xo R. Nxo R.

44

Se han descripto otros metodos basados en la ciclación oxidativa de oximas 01,6

insaturadas. Büchi y Vederas [Büchi, 1972] observaron que al tratar la (E) o (Z) oxima 45

con una mezcla de iodo/ioduro de potasio se producía la formación del isoxazol 46 con

rendimientos que variaban entre 55% y 91%.

NOH o__N
I KI THF

R 2, a \ R2

R1 NaHCO3 R1

45 46

Si bien no se estudió el mecanismo de esta reacción, se observó que el pI-I era critico.

En medio neutro o débilmente básico el iodo se combina con el ioduro para dar triioduro

pero en medio básico fuerte, el equilibrio se desplaza a la formación de I' y IO3'

produciendo mezclas de reacción complejas.

También se utilizaron complejos de metales de transición para efectuar este tipo de

reacción. Las cetoximas a,[3 insaturadas 47 se convirtieron en los isoxazoles 48 utilizando

diclorobis(trifenilfosfina)paladio y un exceso de fenóxido de sodio. Los rendimientos

informados oscilan entre 15% y 90% [Maeda, 1973].
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bw (Ph3P)2PdC12 R1 R2
Nt R3 N \í\

OH NaOPh, Bz, Refl., 8 hs. xo R3

47 43

Recientemente se utilizó dicromato de tetraquis(piridina)cobalto (II) para la

preparación de 3,5-diarilisoxazoles con rendimientos entre 51% y 94% [Wei, 1992].

P CO(HCrO )2 Ar1

AHWAQ y4 4
t :7 \3

NOH HAcO 60%, 60°C Nxo Ar2
1 min.

Si bien en estas condiciones la reacción procedía con buenos rendimientos y

sumamente rápido, al intentar extender el método a la preparación de isoxazoles con

sustituyentes alifáticos, no se obtuvieron buenos resultados pues las oximas revertian a las

cetonas correspondientes.

Por irradiación de la oxima esteroidal 49 con una lámpara de mercurio de baja presion,

se obtuvo el 40t',5'-dihidro-A-nor-Sa-colestan [2,1-c] isoxazol 50 [Suginome, 1987]. Sin

embargo esta reacción no tuvo intere's sintético debido al bajo rendimiento logrado.

hv, MeOH

l 20%

49 50



Descripción del Trabajo Realizado

Con el objeto de utilizar [2,3-d] isoxazoles esteroidales como modelo, tanto sintético

como por sus datos espectroscópicos, para la síntesis posterior de [2,3-d] isotiazoles se

decidió desarrollar un método eficiente para la preparación de compuestos con un anillo

isoxazolinico fiJsionado al anillo A del esqueleto esteroidal.

Se prepararon tres compuestos de éste tipo. En primer lugar se puso a punto la técnica

para la construcción del heterociclo sintetizando los compuestos 5] y 41 derivados del

colesterol. Posteriormente se optimizó la introducción de una cadena lateral en C17 lo cual

permitió la obtención del 17a-etilandrosta-2,4-dien [2,3-d] isoxazoI-l7B-ol (53).

Durante la preparación de estos compuestos, se obtuvieron intermediarios que

presentaban grupos carbonilo en relación 1,3 lo cual daba lugar a equilibrios ceto-enólicos

importantes. Se estudió la posición de dicho equilibrio empleando RMN-¡H y calculos de

energia (mecánicas moleculares).

El estudio espectroscópico de esta clase de compuestos, permitió la asignación

completa de los espectros de RMN-¡H y RMN-¡3C del Danazol (7) utilizando una muestra

auténtica.

N| N.
O O

5] 41
H

¡”C
HO _¿\‘\ _.C

53 7
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l. Síntesis de colesta-2,4-dien [2,3-d] isoxazol (51) y Sa-colestan [2,3-d] isoxazol (41).

Teniendo en cuenta los antecedentes descriptos para la preparación de isoxazoles

esteroidales se decidió emplear la reacción entre clorhidrato de hidroxilamina y un 2­

hidroximetilen-S-ceto esteroide. Este último podia obtenerse a partir del 3-ceto derivado

correspondiente.

En el Esquema l se indica el camino retrosintético para el isoxazol 51.

\
o O O

/ :>HO\ á
'JI /

HO

54

Esquema l. Análisis retrosintético para el isoxazol 51.

Se eligió el 5-colesten-3B-ol o colesterol (54) como material de partida ya que podía

transformarse en 4-colesten-3-ona (55) por oxidación del grupo hidroxilo en C3. pudiendo

esperar que la conjugación del doble enlace ocurriera simultáneamente con la oxidación.



Si bien esta transformación parecia trivial en 1955 Fieser empleó para la oxidación de

54 a 55, una secuencia de cuatro pasos que involucraba la protección del doble enlace entre

C5 y C6 como derivado dibromado [Fieser, l955b].

Brz, NngCr307
NaAcO.HAcO —’

HO HO HAcO o
Br Br

54 5' 3'

Zn (C02H):—> ____
0 o

55

El rendimiento global fiJe del 68% a partir de colesterol (54). La protección del doble

enlace era necesaria ya que al efectuar la oxidación directa de 54 con dicromato de sodio en

medio de ácido acético se obtenía una mezcla de reacción compleja, aislándose como

producto principal la 4-colesten-3,6-diona 56 con un 39% de rendimiento [Fieser, 1955a].

NazCrO7

HO HAcO, Bz o

54 56



Sobre la base de estos resultados, se decidió emplear oxidantes más suaves para lograr

la transformación de 54 en 55. En primer lugar se intentó la oxidación utilizando

dimetilsulfóxido con distintos activantes.

Se utilizó anhídrido metansulfónico como activante según el método descripto por

Albright [Albright, 1974]. La oxidación se llevó a cabo a -20°C durante 3,5 hs. empleando

HMPA como solvente. Se utilizaron lO equivalentes de DMSO y 2 equivalentes de

anhídrido metansulfónico por equivalente de colesterol (54). Si bien se informaban

rendimientos muy buenos para ésta metodologia, en este caso no se obtuvieron resultados

positivos.

Posteriormente se utilizaron las condiciones descriptas por Swern y colaboradores

[Mancuso, ¡978] empleando cloruro de oxalilo como activante y diclorometano como

solvente. La reacción se efectuó a -l8°C durante 15 minutos utilizando 2,5 equivalentes de

DMSO y 1,2 equivalentes de activante. Considerando que la especie intermediaria formada

por reacción del DMSO con el cloruro de oxalilo podia descomponerse a la temperatura

empleada , se duplicó la cantidad de reactivo utilizada. Aún con esta modificación en ambos

casos se obtuvieron resultados negativos, recuperandose inalterado el alcohol de partida.

Finalmente se ensayó la oxidación empleando pentóxido de fósforo (2 equivalentes) y

DMSO (2 equivalentes) [Taber, 1987]. La reacción se realizó a temperatura ambiente

durante 30 minutos en diclorometano como solvente y tampoco se obtuvieron buenos

resultados en estas condiciones.

En vista de los resultados obtenidos, se decidió utilizar clorocromato de piridonio

(PCC) como oxidante [Corey, 1975]. Al efectuar la oxidación utilizando 3 equivalentes de

PCC durante 24 hs. a temperatura ambiente, se obtuvo un único producto con 80% de

rendimiento. En el espectro de RMN-¡3€ de dicho compuesto se observaron dos señales a

199,] y 210,9 ppm que indicaban la presencia de un producto de sobreoxidación que podia

corresponder a una estructura A4-3,ó-diona (56) o A5-3,7-diona (57).
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56 57

En el espectro de RMN-¡3C del producto la señal de C8 aparecia a 34,1 ppm. Dado

que de acuerdo a datos de literatura [Blunt, 1977] éste valor era bajo para un metino en

posición alfa a un grupo carbonilo y considerando que en el espectro de RMN-¡H se

observaba la señal correspondiente al hidrógeno vinílico en 6,18 ppm (un valor de

desplazamiento químico muy elevado para la enona 57) se asignó la estructura 56 para el

compuesto obtenido en la oxidación con PCC.

—.___.>
HO Olamb. r 24 hs­

O
54 56

Se repitió la oxidación disminuyendo la cantidad de PCC (1,5 equivalentes) y

acortando el tiempo de reacción a dos horas. Se obtuvo una mezcla del alcohol de partida, el

diceto derivado 56 y la 5-colesten-3-ona (58).
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PCC(1,5eq.)_CHzCl2 fi
—> +

HO tuna. 2 hs. o o
O

56 s854 _

Al efectuar la reacción a una temperatura entre -18°C y 0°C, no se observó la

formación de 56, obteniéndose como único producto la cetona 58. ‘En éste caso se hacía

necesario agregar a intervalos regulares de tiempo, mayor cantidad de reactivo para

desplazar la reacción hacia la formación del producto deseado. Pese a utilizar un gran

exceso de oxidante (hasta 18 equivalentes) y prolongados tiempos de reacción, los

rendimientos no superaron el 60%.

PCC(granexceso)fi————>
H0 CHgClz, 0°c, 60% o

54 58

Posteriormente se encontró un método más eficiente, mayor velocidad de reacción y

rendimiento, para llevar a cabo la oxidación en C3 [Le, 1986]. La nueva metodología

utilizaba el reactivo de Jones con las siguientes precauciones:

l) burbujeo de nitrógeno a través de la solución del alcohol en acetona antes y durante el

transcurso de la reacción a fin de trabajar en ausencia de oxígeno.

2) temperatura constante a 0°C.

3) control de la cantidad de oxidante a fin de evitar un gran exceso del mismo.
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Estas condiciones posibilitaron la obtención de la cetona 58, evitando la formación del

diceto derivado 56 que se aislaba en cantidades importantes en las condiciones usuales de la

reacción de Jones. Además, dado que la reacción era completa, no fue necesario reciclar el

alcohol de partida, como en el caso de la oxidación empleando PCC a 0°C.

Jones,acetona,N2 fi__—>
HO 0°C, 90% O

54 58

Dado que no se produjo la conjugación del doble enlace entre CS-Có durante la

reacción de oxidación se intentó la preparación del 2-hidroximetilen-3-ceto esteroide 59 a

partir de una estructura A5-3-ceto en lugar de la cetona a,[3 insaturada 55. Se pensó que,

dadas las condiciones básicas de reacción, la isomerización del doble enlace podía ocurrir

simultaneamente con la formación del nuevo enlace carbono-carbono. Se intentó la reacción

por agregado de hidruro de sodio a una solución del esteroide y formiato de etilo en

benceno anhidro. También se utilizaron bases fuertes y voluminosas como LDA, LlCA o

II
LI-IDS [bis(trimetilsilil) amiduro de litio] generadas in sim” por reacción de las

correspondientes aminas secundarias con BuLi. Pese a las distintas condiciones de reacción

utilizadas, en todos los casos se observaron múltiples productos de reacción posiblemente

debido a la competencia en la etapa de deprotonación, por los hidrógenos de las posiciones

a y a' al carbonilo.

Se decidió entonces isomerizar previamente el doble enlace y utilizar la cetona a,l3

insaturada 55 para la preparación del derivado 59.
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%<—> Ho\
O O

58 59

55

La transformación de 58 en 55 se realizó utilizando catálisis basica (se agitó una

solución de la cetona 58 en hexanozbenceno 7:3 en presencia de alumina básica durante una

hora a temperatura ambiente) o catálisis ácida (por acción de vapores de ácido clorhídrico

sobre una solución de 58 en acetona). En ambos casos la reacción fiJe cuantitativa si bien,

utilizando catálisis ácida, la isomerización resultó mucho más rápida, completándose en

pocos minutos.

El método clásico para la preparación de 2-hidroximetilen-3-ceto esteroides consistía

en el tratamiento de una solución bencenica del 3-ceto derivado correspondiente con hidruro

o metóxido de sodio empleando formiato de etilo como agente acilante [Burr, 1950;

Weisenborn, 1954; Weisenborn, 1959; Ringold, 1959 y Clinton, l961a]. Esta metodología

se aplicó no solo con cetonas a,B insaturadas como 55, sino también en el caso de cetonas

saturadas con fiJsión de anillos A/B trans o A/B cis (SB-H) [Clinton, 1962; Shimizu, 1966].

La reacción se realizaba a temperatura ambiente durante l a 7 dias obteniéndose los

compuestos deseados con rendimientos que variaban entre el 35% y ¡00%. Algunos datos

resultaban confusos ya que distintos autores informaban para los mismos sustratos, tiempos

de reacción que oscilaban entre l y 5 dias. En otros casos, los rendimientos informados para



[soxazoles Esleroidaler 28

los mismos compuestos y en condiciones de reacción similares variaban del 70% al 92%. En

muchos casos solo se informaban rendimientos para los productos "crudos"

Teniendo en cuenta los antecedentes sobre preparación regioespecífica de enolatos a

partir de cetonas a,B insaturadas utilizando amiduros de litio como base y su utilización en

diversas reacciones de formación de enlaces carbono-carbono [d'Angelo, 1976], se decidió

intentar otras condiciones de reacción.

En estudios sobre metilación de cetonas esteroidales afi insaturadas se observó que,

si bien en condiciones termodinámicas (reacción prolongada con t-butóxido de potasio en t­

butanol) se obtenía el enolato 60, en condiciones cinéticas (empleando amiduros de litio

voluminosos como base y trabajando a baja temperatura) el enolato formado era 61

[Tanabe, 1973]. La formación preferencial de 61 se debe a la mayor velocidad de

abstracción del protón en posición a' con respecto al protón en posición y [Lee, 1973].

Debido al comportamiento nucleofilico (formación de derivados de adición de Michael)

reportado en algunos casos en que se utilizó LDA para generar enolatos cinéticos

[I-lerrmann, 1973] en muchos casos se utilizaban bases algo más voluminosas como LHDS

[Schultz, 1973] o LICA [Patel, 1975].

condiciones

/———>[od.. . ——>
enn mamicas _O o

60 Me

cinéticas o\ condicionesw Me
—>

"O

6]
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La transformación de 55 en 59 se llevó a cabo utilizando UCA como base y

agregando l-IMPA previamente a la adición de formiato de etilo en exceso. La HMPA tiene

una gran capacidad de coordinación con cationes‘ provocando la disociación del par iónico

enolato-metal generando de esta manera un enolato mas reactivo (Carey, 1990]. El

agregado de HMPA se realizó posteriormente a la formación del enolato de la cnona 55

puesto que. en algunos casos‘ se obsewó que la regioselectividad para la formacion del

cnolato cinético respecto del enolato tcrmodinámico variaba (le 300:] (adición de llMJ’A

posterior a la cetona) a 6:1 (agregado previo al compuesto carlionilico) [SChulIL 1973].

El rendimiento obtenido. luego (le pocas horas de reaccion. para la 2-hidroximetilen-4­

colcsten-3-ona (59) fue del 94%. Esto implica una mejora imponante si se compara con los

resultados obtenidos en las condiciones utilizadas por otros autores para la preparacion (le

este compuesto (hidruro de sodiot formiato de etilo durante 2 dias, 74% de rendimiento)

[Weisenborn. 195-1].

WV V\/\|/
: I ' '

. l ) LCA. THF, O°Cl g ! Hox. l
CW 3)HCOZEL¡amp o /

59

Por último, el compuesto 59 se transformó en el colesta-2.4-dien [2.3-d] isoxazol 5]

por reaccion con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de acetato de sodio _\'acido

acético. La sintesis de 5] a partir de colesrerol (54) se resume en el Esquema 2.
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Jones, acetona, N2 A|203 básica—> ——>
H0 90% 0 0 HCl(g), l00% 0

54 58 55

1) LlCA, THF, 0°c HzNOl-lllCl
2) HMPA NaAcO, HAcO,

3) HCOQEt, ¡amb Ho \ ElOH, rcfl. N,
_—__,

94% o 90% ‘o

59 5]

Esquema 2. Síntesis de colesta-2.4-dien [2,3-d] isoxazol (5]).

La preparación del 50t-colestan [2,3-d] isoxazol (41) se llevó a cabo en forma análoga

utilizando Sa-colestanol (62) como material de partida. En este caso debido a la ausencia del

doble enlace en el alcohol de partida el hidroxilo de C3 pudo oxidarse cuantitativamente por

agregado de reactivo de Jones a una solución de 62 en acetona sin necesidad de eliminar el

oxigeno del medio de reacción. Por tratamiento de la cetona 63 con LlCA a O°C y posterior

agregado de HMPA y formiato de etilo a temperatura ambiente, se obtuvo el 2­

hidroximetilen derivado 40 con 97% de rendimiento. Esto indica que la etapa de abstracción

de protón en este tipo de cetonas saturadas (Sa-H) ocurre exclusivamente en C2 de la

misma manera que en los sistemas A4-3oceto.

Finalmente, por reacción con clorhidrato de hidroxilamina en condiciones análogas a

las empleadas anteriormente, se obtuvo el isoxazol esteroide 41 con 95% de rendimiento. La

ruta sintética para 4] se indica en el Esquema 3.
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l) LICA, THF, 0°C
2) HIVÍPA

Jones 3) HCOZEL lamb. HO \
¡000/ o

HO o o /l) o

62 63 40

HZNOHHCI
NaAcO, HACO,

ElOH, ren. /
N\

95% O

4]

Esquema 3. Sintesis de Sat-colestan [2,3-d] isoxazol (41).

2. Síntesis de l7a-etilandrosta-2,4-dien [2,3-d] isoxazol-l7B-ol (65).

Logradas las condiciones deseadas para la construcción del anillo isoxazolínico a partir

de un 3-ceto esteroide, se decidió llevar a cabo la sintesis del compuesto 65. Para ello fiJe

necesario optimizar las condiciones para la introducción del grupo etilo en C17.

La introducción de la cadena lateral en C17, podia realizarse por reaccion de un

reactivo organometálico adecuado sobre un grupo carbonilo en dicha posición.

Considerando que para la construcción del heteroanillo era necesario un sistema A4-3-ceto,

se eligió como material de partida 4-androsten-3,l7-diona (66).

Teniendo en cuenta la inestabilidad de anillos isoxazolínicos con la posición 3' libre

frente a ciertos reactivos organometálicos [Kumar, 1989 y l992] la construcción del anillo

heterociclico debia ser posterior a la introducción de la cadena lateral.
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La estrategia sintética a partir de 66 involucraba la protección selectiva de la cetona

a,B-insaturada, introducción del grupo alquilo en C17, desprotección del grupo carbonilo y

construcción del anillo isoxazolínico (ver Esquema 4).

66

Esquema 4. Estrategia sintética para el l7a-etilandrosta-2,4-dien [2,3-d] isoxazol-l7B-ol

(65) a partir de la dicetona 66.

La formación de un cetal en C3 por tratamiento de 66 con etilenglicol se descartó

debido a que el rendimiento informado para la formación de este compuesto en particular

era menor del 50% aún trabajando con un equivalente de etilenglicol [Herzog, 1953].

Si bien se informó que la protección selectiva del carbonilo en C3 empleando

etanoditiol en ácido acético ocurre con buen rendimiento (77%) [Ralls, 1954] la remoción

posterior del grupo protector por distintas metodologías no resultaba satisfactoria

(rendimientos entre 40% y 50%) [Daum, 1967; Heaton, 1971].

Se decidió entonces proteger el sistema A4-3-ceto en 66 por formacion del

correspondiente enolacetato 67 [Lorenc, 1983] o el benciltioenoléter 68 [Romero, 1951].
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En ambos casos las reacciones fueron selectivas, obteniéndose los compuestos

deseados con buen rendimiento.

o

Aczo, ACC],N2

70% V AGO

o 67

o
o

66

PhCHgSI-l, PyHCI, Bz

75% PhCH-¿S

68

Ringold y colaboradores [Ringold, 1959] informaron la obtención de un l7-etil

esteroide por tratamiento del 17-ceto derivado correspondiente con acetiluro de potasio

(25% de rendimiento) y posterior hidrogenación del grupo etinilo en presencia de un doble

enlace entre C4-C5 (60% de rendimiento). Sin embargo, se consideró conveniente utilizar

como reactivo bromuro de etilmagnesio preparado "in situ" a partir de bromuro de etilo y

magnesio metálico en tetrahidrofurano anhidro empleando un unico paso de sintesis.

Al intentar la reacción de 67 o 68 con bromuro de etilmagnesio en distintas

condiciones (solvente, temperatura, relación Grignardzesteroide) se obtuvieron varios

productos de reacción posiblemente debido al ataque del reactivo organometálico sobre el

grupo acetato (compuesto 67), la posición bencilica (compuesto 68) o el sistema 3,5 dieno.

En vista de ello se descartó este camino sintético y se decidió utilizar un sustrato

diferente. Se eligió la 5-androsten-3B-ol-l7-ona (69) como material de partida. Este sustrato
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poseía dos funciones oxigenadas en posiciones adecuadas (C3 y C17) en distinto estado de

oxidación. Se evitaba entonces la necesidad de proteger selectivamente una de ellas.

Además, la presencia de un doble enlace entre C5-C6 posibilitaria la posterior introducción

de la insaturación en la posición requerida (C4-C5). El grupo 17-ceto permitiría la

introducción de la cadena lateral y posteriormente podria construirse el heterociclo en forma

análoga a la empleada para la síntesis del colesta-2,4-dien [2,3-d] isoxazol (51) a partir de

colesterol (54) como se describió anteriormente en este capítulo.

HO

La reacción de Grignard sobre el compuesto 69 utilizando 2,5 equivalentes de reactivo

dió una conversión del 60%, obteniéndose una mezcla 1:1 de productos que resultaron, de

acuerdo al análisis de sus espectros de RMN-¡H y RMN-13€, el l7a-etil-5-androsten-3B,

l7B-diol (70) y el 5-androsten-3B, l 7B-diol (71).

Tl-[Fv‘Glllb._—>
HO HO

69 70 71

Durante el transcurso de la reacción se observó la formacion de un precipitado blanco

que se atribuyó a la formación de sales por la presencia del grupo hidroxilo en C3. Esto

podria hacer más lenta la reacción de adición al carbonilo y por lo tanto la competencia con
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la enolización de la cetona (que tiene como consecuencia la recuperación del material de

partida) y la reducción (que origina el diol 71) se hace importante [March, 1992; Buhler,

1973].

Se intentó favorecer la reacción de adición utilizando un exceso del reactivo de

Grignard, mayor temperatura o empleando I-IMPA como cosolvente para evitar la

precipitación de sales. Sin embargo, los resultados obtenidos no variaron en forma

significativa.

Se decidió entonces emplear un reactivo más enérgico como el etillitio. Dado que el

mismo no era comercialmente accesible se intentó su preparación de acuerdo al método de

Smith y Turner [Smith, 1953] por reacción entre bromuro de etilo y litio metálico en hexano

no observándose reacción alguna. Se utilizó entonces cloruro de etilo como sustrato aunque

su manipulación resultó más dificultosa debido a su gran volatilidad. El etillitio formado

resultó insoluble en hexano pero dado que el mismo era estable en dicho solvente, se decidió

emplear el reactivo en suspensión.

AJ realizar la reacción sobre el l7-ceto esteroide 69 empleando el reactivo preparado

en la forma descripta, se obtuvo una mezcla 1:] de la cetona de partida y el producto de

adición buscado (70). En este caso también se observó la formación de un precipitado,

probablemente debido a la formación de sales por la presencia del grupo hidroxilo, sin

embargo, no se detectó la formación del compuesto derivado de la reducción del grupo

carbonilo (71). El rendimiento había aumentado del 30% (reacción con EtMgBr) al 50%

(reacción con EtLi).



EtLi, O°C

50%
HO

7069

El inconveniente que presentaba esta reacción era la necesidad de preparación previa

del etillitio. Debía utilizarse cloruro de etilo (p. eb. 12°C) en hexano a 55°C durante 3-4 hs.

El control de la temperatura y tiempo de reacción eran fundamentales. La preparacion del

reactivo resultaba compleja, los rendimientos eran bajos debido a la pérdida de cloruro de

etilo por su bajo punto de ebullición y los resultados obtenidos eran muy sensibles a

pequeños cambios en las condiciones de reacción. Se obtenían resultados muy variables.

Considerando la creciente aplicación del ultrasonido en síntesis orgánica en los últimos

años [Lindley, 1987] particularmente en el caso de reacciones heterogéneas como la

preparación de compuestos organometálicos [Luche, 1980], se decidió utilizar una

metodologia diferente para la introducción del grupo etilo en C17 del esteroide.

Una solución de la cetona 69 y bromuro de etilo en THF anhidro en presencia de

alambre de litio se irradió en el baño de un aparato de ultrasonido a lO°C-15°C durante una

hora obteniéndose el compuesto 70 con 76% de rendimiento. En estas condiciones fue

posible emplear bromuro de etilo para generar el compuesto organolitico correspondiente

pese a que con la técnica de Smith y Turner utilizada anteriormente era necesario utilizar el

cloruro de alquilo. Esto puede deberse a que la reacción de acoplamiento de Wurtz, más

favorable al emplear bromuros de alquilo no transcurre al utilizar ultrasonido como fiJente de

energía.



La reacción resultó muy simple ya que en un solo paso se generaba el etillitio y se

producía la adición al grupo carbonilo.

EtBr, Li, THE
ultrasonido

76%
HO

7069

Se protegió el hidroxilo de C3 como Ierr-butildimetilsililéter para intentar optimizar el

rendimiento de la reacción de alquilación pero dado que resultó similar al obtenido

anteriormente no se justificaba agregar un paso de protección y posterior desprotección en

dicha posición.

Una vez lograda la introducción de la cadena lateral en C17, la construcción del

heterociclo fusionado al anillo A del esteroide se realizó en forma similar a la descripta

anteriormente.

El hidroxilo en C3 se oxidó empleando el reactivo de Jones a 0°C previa remoción del

oxígeno disuelto por pasaje de nitrógeno a través de la solución de 70 en acetona. Si bien

durante la oxidación de colesterol (54) no se produjo la isomerización del doble enlace, en

este caso como productos de reacción se obtuvieron las enonas 72 (70% de rendimiento) y

73 (20% de rendimiento). A pesar de la acidez del medio, las condiciones de reacción

resultaron suficientemente suaves como para evitar la deshidratación del hidroxilo terciario

en C17 como reacción secundaria.

La isomerización completa del doble enlace entre CS-Có se realizó por tratamiento de

72 , o de la mezcla de 72 y 73, con alumina básica o vapores de ácido clorhídrico

concentrado. De la misma manera que con los análogos derivados del colesterol (54).
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empleando catálisis ácida la reacción se completó en menor tiempo. En ambos casos la

isomerización resultó cuantitativa.

Para la formación del enolato cinético de la enona 73 se utilizaron 2,5 equivalentes de

LICA a O°C debido a la presencia del grupo hidroxilo en C17. Pese a generar un dianión, no

hubo problemas de solubilidad del mismo que pudieran afectar la velocidad de reacción.

Como productos se obtuvieron el 2-hidroximetilen esteroide 74 (90%) junto con el

compuesto 75 (7%) formado por reacción del formiato de etilo sobre el aIcóxido generado

enCl7.

l) LICA, THF, 0°C
2) HMPA Ho \—>
3) HCOZEL lamb.

73 74 75

La identidad del compuesto 75 se estableció sobre la base de su espectro de RMN-¡H

Los singuletes a 7,40 ppm; 5,80 ppm y 1,05 ppm correspondían a los hidrógenos 2', 4 y Me­

19 de una estructura de tipo 2-hidroximetilen-4-en-3-ona. El triplete a 0,87 ppm (J=7,5Hz)

indicaba la presencia del grupo etilo en C17 mientras que el singulete a 8,07 ppm revelaba la

presencia del formiato esterificando el hidroxilo en 17B. La señal para Me-18 (0,90 ppm) no

se vió afectada por la presencia del grupo formilo en posición 178.

Finalmente, por tratamiento de 74 con clorhidrato de hidroxilamina se obtuvo, con

87% de rendimiento el l7a-etilandrosta-2,4-dien [2,3-d] isoxazol 1713-01(65). La ruta

sintética a partir de 5-androsten-3B-ol-l 7-ona (69) se indica en el Esquema 5.
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O

EtLi, THF, Nultrasonido Jones. acctona, 3__—,
76%HO

69

H0 EN l) LlCA,THF, 0°c
" 2) HMPA

3) HCOZEL lamb.—>
90%

72 73

u1203 básica,lOO% Í

O HC] (g), 100%

H3NOH.HCl,
NaAcO, HAcO, EIOH

87%

74 65

Esquema 5. Síntesis de l7a-etilandrosta-2,4-dien [2,3-d] isoxazol-l7B-ol (65).

La estereoquímica en C17 podía establecerse por RMN-¡H midiendo el

desplazamiento de la señal de Me-18 al cambiar el solvente de cloroformo-a’, a piridina-a’5 o

por comparación con valores de 6 informados para distintos 17a-metil-I7B­

hidroxiesteroides.

Dado que el diol 70 resultó poco soluble en cloroformo, la estereoquimica en dicho

carbono se confirmó luego de la oxidación del grupo hidroxilo en C3.
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Demarco y colaboradores [Demarco, 1968] midieron los desplazamientos químicos

protónicos en cloroformo-d, y en piridina-¿15para una gran variedad de compuestos

estructuralmente diferentes conteniendo el grupo hidroxilo. Los desplazamientos observados

debido al cambio de solvente (A = ¿CDC3 - 6C5D5N) fiJeron racionalizados en términos de

complejos especificos soluto-solvente entre moléculas de piridina y el grupo hidroxilo de las

moléculas de soluto.

Los autores encontraron que los grupos metilo vecinales a un hidroxilo se desprotegen

en una magnitud que depende del ángulo diedro entre el hidroxilo y el metilo. A medida que

dicho ángulo es menor, mayor es la desprotección. Así, para d»= 160 - 180°, A oscila entre

-0,03 y -0,05 ppm; para d) = 85°, A = -0,l3 ppm y para d) = 60°, A varía de -0,20 a -0,27

PPm­

Entre los compuestos estudiados por Demarco se encuentran el 5a-androstan-l7B-ol

(76), 5a-androstan-170L-ol (77) y la l7a-metil-5(]O)-androsten-l9-nor-l7B-ol-3-ona (78)

que se tomaron como compuestos modelo.

OH

76 77 78

En la Tabla l se presentan los desplazamientos inducidos por piridina para los

compuestos analizados por Demarco y los obtenidos para los compuestos 72, 65 y el

Danazol (7).
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Tabla l. Desplazamientos inducidos por piridina (A = 6CDC3 - 6C5D5N)

Compuesto 1-1-19 H-18 H-20 H-21 H-Z'

76 0,00 -0,24

77 0,00 -0,05

78 -0. 19 -0. 20

72 0,05 —o,22 —o,21

65 0,10 -0,20 -0,20 -0,33

7 0,10 -0,21 -O,85 -0,33

Estos resultados indicaron claramente que el ataque al grupo carbonilo en 69 se habia

producido por Ia cara a menos impedida y por lo tanto la estereoquímica propuesta para

C17 era correcta.

En trabajos más recientes [Schánzer, 1992] se informaron los valores de

desplazamiento químico empleando cloroformo-d, como solvente para Me-l8 en ambos

epímeros de esteroides con un grupo hidroxilo y un grupo metilo unido a C17. Los valores

para los I7B-hidroxi compuestos concuerdan con los obtenidos para los compuestos 72, 73,

74, 65 y 7.

Desplazamientos químicos (ppm) para Mc-18

Me \OH

72 73 74 65 7

O.9l-0,94 0.73-0.76 0.92 0.92 0.9| 0.93 0.90
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3. Estudios sobre el equilibrio ceto-enólico en 2-formil-3-ceto esteroides.

En el transcurso de la síntesis de los isoxazoles esteroidales 51, 41 y 65, se obtuvieron

como intermediarios los 2-hidroximetilen esteroides 59, 40 y 74 respectivamente.

HO\
O

59

Estas estructuras corresponden a una de las formas enólicas de un 2-formil-3-ceto

derivado. Debido a la estructura de B-ceto aldehido, estos compuestos presentan una gran

tendencia a enolizar, pudiendo originar dos posibles formas enólicas. El equilibrio de

enolización se indica en el Esquema 6 para el caso de los compuestos 59 o 74.
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H

O

O
forma

lento ceto lento

Ha Hb
K

Q (I) \
FL ' - H,o rapido ,0

enol A enol B

Esquema 6. Equilibrio de enolización para los compuestos 59 y 74.

Se decidió estudiar la dirección de enolización por RMN-¡H así como el efecto

producido debido a la presencia del doble enlace entre C4 y C5. Se utilizaron los

compuestos 59 y 74 sintetizados previamente. Para estudiar el efecto de la insaturación en

posición 4 se utilizó el compuesto 40 y el análogo SB-saturado 79. El compuesto 79 fiJe

preparado según el método descripto por Spyriounis y colaboradores [Spyriounis, l989].

HOWHJOZHzO,Pd/CHOW
O V O

H
HAcO, 90°C. 1,5 hs.

59 79

La señal correspondiente al hidrógeno 2' era fácilmente identificable en el espectro de

RMN-¡H del crudo de reacción. Se observó un singulete a 8,25 ppm que correspondía al



Isoxazoles Esteroidales 44

compuesto 79 junto con una señal a 8,62 ppm correspondiente al análogo Soc-saturado que

se formaba como producto secundario en la reacción (relación SB:5a 5:1).

La velocidad de interconversión entre la forma ceto y cada una de las estructuras

enólicas A y B es suficientemente lenta para permitir la detección del hidrógeno aldehídico

de la forma dicarbonílica [Bhacca, l964a]. Sin embargo, en los casos estudiados

(compuestos 59, 40, 74 y 79) los resultados espectroscópicos indicaron que la concentración

del cetoaldehido era muy baja y por lo tanto este hidrógeno no fiJe observado. Ello se debe a

la gran estabilización de las formas enólicas por la formación de enlaces puente hidrógeno

intramoleculares dando lugar a anillos de seis miembros. Además, debido a que la velocidad

del equilibrio entre las formas A y B es muy elevada para la escala de tiempo del

experimento de RMN, la señal observada en los espectros es un promedio pesado entre las

contribuciones de las señales de I-Iay I-lbde ambas especies enólicas.

A partir del desplazamiento químico promedio de Ha y Hb (6°), puede calcularse el

porcentaje de la forma enólica B en el equilibrio según

¿So-¿a

ób-óa
%B=

donde ¿5ay 6h son los desplazamientos químicos de Ha y Hb respectivamente.

Considerando el 3-formilcamfor (80) como modelo para la forma enólica B, se puede

asignar un valor de 6,7] ppm a 6h [Garbisch, 1963]. En este compuesto puede suponerse

que solo el carbonilo aldehidico se encuentra enolizado, pues la enolización del carbonilo

cetónico introduciria una gran tensión en el sistema biciclico.
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O
/

o No“

I

80

Teniendo en cuenta la señal del protón aldehídico del salicilaldehido (8], 9,80 ppm). la

anisotropia del anillo bencénico y el efecto del doble enlace (conjugado con el carbonilo

aldehídico) se obtuvo un valor de 9,12 ppm para 63. El efecto anisotrópico del anillo

bencénico (0,31 ppm) se estimó por comparación del desplazamiento quimico del hidrógeno

aldehídico en el benzaldehido (82, 10,09 ppm) y en el ciclohexancarboxaldehido (83, 9,78

ppm). El efecto del doble enlace (0,37 ppm) se estimó comparando la señal del mismo

hidrógeno en el compuesto 83 y el l-bibiui‘lcxcuumht “ “Jun (84, 9,41 ppm). Los valores

se indican en la Tabla 2.

Tabla 2. Desplazamientos químicos para el hidrógeno aldehídico de compuestos modeloï'.

Compuesto 81 82 83 84

H H H H

H\
O

(ppm)

a Los espectros de RMN-lH se realizaron en CDCl3.

6a = (9,80 - 0,31 - 0,37) = 9,12 ppm
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Debido a no disponer de datos de RMN-¡H para los compuestos 83 y 84, los mismos

se prepararon de acuerdo al siguiente esquema sintético:

CH20H CHO

LiAlH4 poc, 0°C——>
/ 95% 96%

C02H cone
CHgNg—>

98%
l) LlCA, THF, -78°C

85 86 2) PhScCl, -78C 002Me CHon
3) H202, 0°C AlH3

70% 99%

88 89

CHO

PDC, 0°C89—>
91%

84

La insaturación en posición a al grupo carbonilico en 86 se introdujo por eliminación

del correspondiente fenilselenóxido [Reich, 1975]. La reducción directa del éster metílico 88

al aldehido 84 utilizando DIBAL a -78°C [de Laszlo, 1985; Garner, 1987] no fiJe posible. Se

optó por llevar a cabo la reducción al alcohol alílico (89) y posterior oxidación para obtener

el aldehido (1,13insaturado. El alcohol alilico 89 se obtuvo por reducción con All-13obtenido

"in situ" a partir de LiAlH4 y AlCl3 [Duraisamy, 1983]. Por oxidación de este compuesto

empleando PDC [Corey, 1979] pudo obtenerse el aldehido a,[3 insaturado 84.

Sobre la base de los valores asi obtenidos para ¿3a y ¿b junto con el valor de

desplazamiento químico promedio observado (6°) pudo calcularse el porcentaje de la forma
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enólica B y el valor de la constante de equilibrio (K) para la interconversión entre ambas

formas enólicas (Tabla 3).

Tabla 3. Dirección de enolizacióna y constante de equilibrio (K) para 59, 40, 74 y 79.

Compuesto 60 (ppm) % B K = [B] / [A]

74 7,38 72,2 2,60

59 7,37 72,6 2,65

40 8,62 20,7 0,26

79 8,25 36,] 0,56

a Los eSpectros se realizaron en CDCI3.

En el caso de existir un doble enlace en posición 4 predomina la enolización del

carbonilo aldehidico (forma B). En el caso de los sistemas saturados (40 y 79) predomina la

enolización del carbonilo cetónico (forma A).

H H

9 \ 9
H _"o H‘o

H

forma enólica principal forma enólica principal
para 74 y 59 para 40 y 79

Estos resultados son consistentes con los datos de RMN-¡3€ para este tipo de

compuestos. Dado que el C2' es un carbono aldehidico y por lo tanto portador de un átomo

de hidrógeno su asignación es muy simple empleando técnicas como la de ecos de spin con

desacople alternado (APT: test de protones vecinales) [Shoolery, 1984] o la técnica de
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desacople retrasado (SPDD: Single Pulse Delayed Decoupling) [Bigler, 1983]. Para el

compuesto 40 (C2' con mayor caracter aldehídico) la señal correspondiente aparece a 187,6

ppm mientras que para los compuestos 59 y 74, la misma se encuentra en 164,9 ppm y 165,0

ppm respectivamente.

Los resultados obtenidos con los compuestos saturados están de acuerdo con lo

informado por otros autores sobre el estudio del equilibrio ceto-enólico en 2­

acilciclohexanonas empleando RMN-'70 [Gorodetsky, 1967; Leffler, 1991]. Se observó

que para este tipo de compuestos se favorecia el enol con el doble enlace endocíclico.

Para estudiar cuáles eran los factores estructurales que determinaban la

preponderancia de una de las formas enólicas frente a la otra, se decidió realizar cálculos de

mecánica molecular de las distintas estructuras enólicas posibles. Se utilizaron los programas

PCMODEL (versión 2.0) y MMX (que incluye cálculos pi VESCF). Ambos utilizan el

campo de fuerza MMX que es una extensión del MM2 de Allinger que incorpora el

concepto de parámetros generalizados, permitiendo el calculo de una gran variedad de

estructuras.

De los resultados obtenidos con estos cálculos, se puede deducir que el factor que

determina la mayor estabilidad de una de las estructuras enólicas es la energia de

conjugación pi que produce una mayor estabilización en la molécula cuanto mayor es la

COplanaridad de los dobles enlaces conjugados.

Se realizaron los cálculos sobre el compuesto 74 y el análogo 5a saturado 90 ya que al

utilizar una cadena lateral de menor número de átomos (en lugar de cadena de colesterol) se

disminuye el tiempo empleado para el cálculo.

En las Figuras 5, 6, 7 y 8 se muestran las conformaciones mas estables para las

distintas estructuras junto con los ángulos diedros representativos que evidencian el grado

de coplanaridad de los dobles enlaces conjugados.
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En la Tabla 4 se indican los valores obtenidos para las energias de conjugación pi (los

valores son negativos pues representan energias de estabilización).

Tabla 4. Energias de conjugación pi de las formas enólicas de 74 y 90.

Estructura Energia pi (Kcal)

74a -247,643

74h -248,931

90a - l 58,06]

90h -151,283

9Gb

En el caso del compuesto 74, la mayor estabilidad de la forma b se debe a que en esta,

el sistema A4-3-ceto se encuentra totalmente plano (ángulo diedro O-C3-C4-C5 de

179,43°); sin embargo la conjugación entre el doble enlace exociclico y el carbonilo es pobre

(ángulo diedro C2'-C2-C3-O de 28,69°) (Figura 5) y por esto la diferencia de energia entre

74a y 74b es pequeña. En la forma 74a (Figura 6) no hay buena coplanaridad entre ninguno
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de los dobles enlaces conjugados (ángulo diedro O-C2'-C2-C3 l3,34° y C2-C3-C4-C5

13,88°).

En el caso del compuesto 90, para la forma a (Figura 7) la coplanaridad de los dobles

enlaces es mucho mayor (ángulo O-C2'-C2-C3 5,67°) que en el caso de 90h (Figura 8)

(ángulo C2'-C2-C3-O 28,98°).

La importancia del análisis de este tipo de equilibrios se debe no sólo a la

interpretación de los datos espectroscópicos sino a que en muchos casos la capacidad de

enolización de compuestos 1,3 dicarbonílicos puede ser determinante de su actividad

biológica. Recientemente se ha informado que la forma enólica de ciertos 3-ceto-4,5-epoxi

esteroides es responsable de su actividad como inhibidores del HIV-1 [Michne, 1993].
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4. Asignación de los espectros de RMN-¡3C de lsoxazoles Esteroidales y sus

intermediarios de síntesis.

Debido a la falta de datos espectroscópicos sobre este tipo de compuestos y para

asignar completamente los espectros de los compuestos 51, 41, 65 y de los distintos

intermediarios sintéticos obtenidos, se decidió realizar la asignación completa e inequívoca

de los espectros del Danazol (7) que se tomó como compuesto modelo.

Todos los espectros para el compuesto 7 se efectuaron a una frecuencia de 500 MHz

para protón y 125 MHz para carbono-13.

Danazol

Se realizaron experiencias de doble irradiación selectiva y una serie de espectros de

RMN bidimensionales como ser: HETCOR (conectividad C-H a un enlace) [Bax, 198]],

RELAY homonuclear (conectividad H-H a tres enlaces) [Bax, 1983], DEPT (para clasificar

las señales en el espectro de RMN-13€ como: metilo, metileno, metino y carbonos

cuaternarios) [Zilm, 1982], HMBC (conectividad C-H a dos y tres enlaces) [Bax, 1986],

NOESY (correlación entre hidrógenos que presentan NOE entre sí) [Jeener, 1979].

Algunas señales en el espectro de RMN-¡H (Figura 9) pudieron asignarse

directamente sobre la base a su desplazamiento quimico e integración:
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6 (ppm)

0,90
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S

a La señal desaparece por intercambio con metanoI-d4
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Me-18

Me-l 9

17-03a

H-l

H-Zl

H-l

l-l-4

l-l-2'

Considerando la conformación de la molécula el H-4 deberá acoplarse con H-óB pues el

orbital de la unión Có-HÓB presenta máximo solapamiento con el orbital del doble enlace

entre C4-C5 [Bhacca, l964b]. La señal a 2,44 ppm cambió al irradiar el hidrógeno de 6,17

ppm (Pl-4) y por lo tanto debia corresponder al H-ófi.

Las señales en el espectro de RMN-¡3€ se clasificaron según el número de hidrógenos

directamente unidos utilizando los espectros DEPT. Los valores de desplazamiento químico

en ppm se indican a continuación:
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21'13 QHz QH Q

12,6 21,2 37,0 41,0

18,7 23,2 49,9 46,7

30,7 53,9 79,7

32,2 74,] 87,4

32,6 108,8 107,6

33,4 148,6 154,4

38,9 164,9

Por desacople heteronuclear irradiando la señal correspondiente a H-2' (8,00 ppm)

pudo asignarse la señal del metino de 148,6 ppm a C2' y por lo tanto la señal de 108,8 ppm

correspondía a C4, ya que era el único metino restante en la zona de carbonos vinilicos.

A partir del eSpectro l-IETCOR (Figura lO) se identificaron los pares de hidrógenos

acoplados a carbonos iguales que correspondían a los siete metilenos de la molécula. Los

valores de 6(ppm) de dichos pares de hidrógenos son:

2,30 2,72 1,76 2,44 1,78 1,74 1,62

2,00 2,50 1,67 2,37 1,05 1,36 1,47

Sobre la base de lo expuesto y teniendo en cuenta las correlaciones observadas, se

asignaron las señales de los hidrógenos de los metilenos de C1 (2,50 ppm y 2,72 ppm) y C6

(2,37 ppm y 2,44 ppm) y también las señales correspondientes a C18, C19 y C21, sobre la

base de la correlación con los hidrógenos respectivos.

Teniendo en cuenta el espectro RELAY homonuclear (Figura ll) y a partir de las

señales de los hidrógenos de C6, se ubicaron los hidrógenos de C7, y con estos el H-8. Los

valores de 6 (ppm) son:



Analizando nuevamente el espectro de correlación heteronuclear a un enlace (Figura

10) pudieron establecerse las señales de C7 y C8

C7: 30,7 ppm

C8: 37,0 ppm

Las señales de los carbonos aún no asignados se dividieron en los siguientes grupos:

a) señales correspondientes a metinos: 49,9 ppm y 53,9 ppm (deben corresponder a C9 y

C14)

b) señales de carbonos cuaternarios sp2: 107,6 ppm; 154,4 ppm y 164,9 ppm (C2, C3 y C5)

c) señales de carbonos cuaternarios sp o unidos a oxígeno: 79,7 ppm y 87,4 ppm (C17 y

C20)

d) señales de carbonos cuaternarios sp3: 41,0 ppm y 46,7 ppm (C10 y C13)

e) señales de carbonos metilénicos: 21,2 ppm; 23,2 ppm; 32,6 ppm; 33,4 ppm y 38,9 ppm

(C1,C11,C12,C15yC16)

Se recurrió a un espectro de correlación heteronuclear a larga distancia (dos y tres

enlaces). Se realizó un espectro HMBC (Figura 12) optimizando el experimento para una

constante de acoplamiento de 91-12.Se observaron las correlaciones con los hidrógenos de

Me-18 y Me-19 ya que al emplear esta técnica se utilizan tres hidrógenos para detectar la
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señal de un mismo núcleo de 13C. Las correlaciones observadas y las asignaciones

respectivas fueron:

con Me-18: 32,6 ppm (C12); 46,7 ppm(C13); 49,9 ppm (C14) y 79,7 ppm (C17)

con Me-l9: 33,4 ppm (Cl); 41,0 ppm (C10); 53,9 ppm (C9) y 154,4 ppm (C5)

Sobre la base de estas asignaciones pudieron establecerse:

C2: 107,6 ppm C20: 8,4 ppm

C3: 164,9 ppm

(considerando los valores de 6)

Asignadas las señales de C9 y C14 pudieron conocerse, sobre la base del espectro

HETCOR (Figura 10), los valores de desplazamiento químico de H-9 y I-I-14. A partir de

estos, por medio del RELAY homonuclear (Figura ll) se identificaron los hidrógenos de

Cflz-ll (por correlación con H-9), Cflz-IS (correlación con H-14) y CHZ-ló (por

correlación con C5245). Por último, se asignaron las señales de C11, C15 y C16 sobre la

base del espectro de correlación heteronuclear (Figura 10).

Para determinar la ubicación espacial (a o B) de los hidrógenos metilenicos, se

utilizaron los datos de constantes de acoplamiento obtenidos del espectro de RMN-¡H

considerando que los hidrógenos axiales (613, 7a, llB, 12a y 1513) debian presentar

acoplamientos geminales y acoplamientos diaxiales con valores de J alrededor de 12 Hz.

Para los hidrógenos de C_1_12-1se consideró que el hidrógeno pseudoecuatorial debía estar

desplazado a campos más bajos. En el caso de Cflz-ló se tuvo en cuenta la correlación

observada entre Me-18 e H-lóB en un espectro NOESY.
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La asignación completa de los espectros de RMN-¡H y RMN-¡3€ del Danazol (7) se

presenta en la Tabla 5. Estos valores se utilizaron como base para la asignación de los

espectros de los isoxazoles 5], 41 y 65 y de los distintos intermediarios involucrados en la

síntesis de los mismos. Los espectros de dichos compuestos se detallan en la parte

Experimental del presente trabajo de Tesis.
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Tabla 5. Espectros de RMN-¡H y RMN-¡3C del Danazol (7)“).

Posición C(ppm) I-I(ppm) multiplicidad JHH/ Hz

la 33.4 2.50 d 15.7

IB 2.72 d 15.7
2 107.6
3 164.9
4 108.8 6.17 d 2.6
5 154.4

6a 32.2 2.37 ddd 15.4, 4.6. 2.6
óB 2.44 dddd 15.4, 13.9, 4.9, 2.5
70t 30.7 1.05 tdd 13.4, 11.], 4.6C
7B 1.78 ddt 12.7, 4.9, 12.9C
8 37.0 1.50 cd 11.0, 3.2c
9 53.9 1.18 ddd 12.5, 10.2, 4.1
10 41.0

Het 21.2 1.62 dtd l3.5,4.1,2.8C
1113 1.47 cd 13.3,4.3C
12a 32.6 1.76 ddd 13.3, 12.6, 4.]C
IZB ¡.67 ddd 12.6, 4.3, 2.8C
13 46.7

14 49.9 1.54 td 11.0, 7.3c

15a 23.2 1.74 dddd 12.1, 9.7, 7.3, 4.1C

ISB 1.36 cd 12.1, 5.6
16a 38.9 2.30 ddd 13.9, 9.7, 5.6

16B 2.00 ddd 13.9, 12.1, 4.1
17 79.7
18 12.6 0.90 s
19 18.7 1.02 s
20 87.4
2] 74.1 2.57 S
2' 148.6 8.00 s

OH 1.98 s

a Los espectros fueron realizados en CDCI3.

b Espectro de RMN-¡H a 500 MHz, espectro de RMN-“C a 125 MI-Iz.

CLos valores de J se obtuvieron de un espectro en cloroformo-d¡ : benceno-dá 95:5.
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Introducción

El objetivo principal del presente trabajo de Tesis fue la preparación de derivados

esteroidales con un anillo isotiazolinico fusionado al anillo A del esqueleto esteroidal.

Teniendo en cuenta la estrategia sintética empleada para la síntesis de ¡soxazoles

esteroidales, se revisaron las metodologías descriptas por distintos autores para la

preparación de anillos isotiazolínicos. Debido a que no se conocían compuestos esteroidales

que presentaran este tipo de heterociclo en su estructura y dado que la mayoría de los casos

informados se limitaban a la sintesis del heteroanillo aromático con distintos sustituyentes;

no todos los métodos de síntesis eran aplicables a la preparación de isotiazoles fusionados a

un ciclo de seis miembros como el anillo A del esqueleto esteroidal.

La descomposición térmica o fotolítica de azidas vinílicas es un método eficiente para

generar nitrenos por eliminación de nitrógeno. Estas especies poseen un sexteto de

electrones y por lo tanto reaccionan fácilmente con especies débilmente nucleofilicas [Kone,

1975]. Este tipo de reacción se ha utilizado para la preparación de algunos heterociclos

como el isoxazol 91 o el isotiazol 92 [Moody, 1984]



Aproximaciones Simélicas a lson’azolesEsleroidales 67

ElO2C

Etoï’c tolueno,refl. Etoïc fi)—+ 1o
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—> s‘ \ + HCECH
27%

COzEt

92

En nuestro caso, la aplicación de esta metodología implicaba la preparación del

intermediario 93 para intentar el ataque nucleofilico del átomo de azufre del grupo

tiocarbonilo en C3 sobre el nitreno generado a partir de la azida vinilica correspondiente en

C2'.



93

Tomando como base la sintesis de isoxazoles esteroidales descripta en el capítulo

anterior, la introducción del C2' podía efectuarse por reacción del enolato correspondiente a

un 3-cetoesteroide con un electrófilo adecuado. El grupo carbonilo en C3 podría luego

transformarse en tiocarbonilo empleando reactivos como el 2,4-bisQJ-metoxifenil)-1,3­

ditiadifosfetano-2,4-disulfi1ro (reactivo de Lawesson) (94a) [Sakamoto, 1988; Edwards,

1988] o sus análogos 94h o 94c.[Khan, 1988; Metzner, 1992]. Estos reactivos resultaban

más ventajosos que la alternativa clásica que utilizaba pentasulfuro de fósforo para este tipo

de transformación ya que se utilizan en proporción equimolecular obteniéndose rendimientos

muy superiores [Cava, 1985].

S
\ S

R—\P/ \P—R

\S/ \\S
R1 R1

>=O = >=S
R2 _ R294a R- 4-(MeO)Cól-l4

b R= 4-(MeS)C6H4
c R= 4-(PhO)C6H4

La introducción del grupo azida resultaba dificultosa ya que los métodos descriptos

para la preparación de azidas vinílicas por adición de ácido hidrazoico, azida mercúrica o

halógeno azidas [Korte, 1975; I-lassner, 1968] sobre compuestos insaturados no daban

resultados satisfactorios. La introducción del grupo azida ocurriría en el carbono más

sustituido (en este caso C2). Otra alternativa era el desplazamiento de un grupo sulfonato en

C2' empleando azida de sodio. En este caso la insaturación entre C2-C2' deberia introducirse



luego de la reacción de sustitución (podría utilizarse la eliminación de un selenóxido en

posición ct a un carbonilo en C3). Sin embargo, la competencia entre la formación de un

doble enlace endociclico (compuesto 95) y un doble enlace exociclico (compuesto 96) seria

importante.

TsO N3

—> —> +
O O

95 96

Brownsort y colaboradores [Brownsort, 1989] desarrollaron una metodologia

completamente diferente para la preparación de heterociclos de cinco miembros que

incorporaban la unidad C=N-S. Los autores utilizaron la cicloadición 1,3-dipolar entre un

sulfuro de nitrilo y un triple enlace .

+ S¿NI
C / R—__> X=O,NH
xchCR 70-81% x o

O

97 98

Esta estrategia no era aplicable para la preparación de isotiazoles fusionados a anillos

de seis miembros pues sería necesaria la presencia de un triple enlace entre C2 y C3 del

esteroide.



Teniendo en cuenta que al utilizar olefinas análogas a 97 como dipolarófilos los

rendimientos informados por los mismos autores se redujeron drásticamente (24-28%), se

descartó esta metodologia.

En ¡973 Clarke y colaboradores estudiaron la ciclación de la oxima 98 por

calentamiento con ácido polifosfórico. Como productos se obtuvieron el isotiazol 99 y el

tiazol 100 formado, presumiblemente, por reordenamiento de Beckmann de la oxima 98

previo a la ciclación [Clarke, 1973]. El tiazol 100 era el compuesto mayoritario aunque la

proporción del mismo disminuia al aumentar la temperatura (relación 100/99; 3,92] a 80°C;

l,75:l a 120°Cy 1,3:1 a 200°C).

m“ m + cr“——>
SH s/N sk

99 100

Una metodologia similar file utilizada por McKinnon y Lee [McKinnon, 1988] para la

preparación de isotiazoles fusionados a anillos aromáticos. Las oximas derivadas de las 2­

(metiltiofeni|)cetonas 101 se trataron con anhídrido acético/piridina a reflujo obteniéndose

los isotiazoles 102 con rendimientos que variaban entre el 76% y 95%. El requisito era

convertir el grupo hidroxilo de la oxima en un grupo saliente adecuado por ejemplo, por

esterificación del mismo (se aislaron los acetatos de las oximas como intermediarios de la
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reacción). El ester eliminado en la ciclación, en este caso acetato de metilo, debia ser volátil

y no reactivo.

R1 R1
R

ZÜO RZmOH R2 NOAC
—> ——>

SMe SMe

101

SMe

R2 R1

: :s’N
102

Durante el transcurso de] presente trabajo de tesis, se informaron otras metodologías

para la preparación de derivados isotiazolínicos. Una de ellas fue la ciclación oxidativa de

compuestos tiocarbonilicos sustituidos con grupos amino para la preparación de los

isotiazoles 103 [Suschitzky, 1993].

NH2 S l

W R H202 N/S N\RN, 1 ————> / 2
I

R2

Por reacción de los tiocianatoaldehidos 104 con hidrazinas y posterior tratamiento con

ácido perclórico, se prepararon los derivados isotiazolínicos N-sustituidos 105 [Schulze,

1993].



104

\
HCIO4 (C@E\'N+-NH—R—> S

CIO ­
105 4

La secuencia que se describe a continuación se utilizó para llevar a cabo la síntesis de

C-nucleósidos que presentaran un anillo isotiazolínico en su estructura. El nitrilo 106 se

trató con un nitrito de alquilo en presencia de una base fuerte para obtener la sal 107. Por

tosilación de 107 y posterior tratamiento con 2-mercaptoacetato de etilo se obtuvieron los

derivados isotiazolínicos 108 [Wamhoflj l993].

Ts CN TsO
CN

° RONO, NaOH °fi N-O'
O Oo\ o \/\ /\

106 107



Estos últimos métodos de síntesis no se consideraron adecuados para la preparación

de los ¡sotiazoles esteroidales deseados porque no permitían la construcción del heteroanillo

fusionado al esqueleto esteroidal o porque involucraban una compleja preparación de los

intermediarios necesarios.

Teniendo en cuenta los antecedentes descriptos, se consideró que la estrategia más

apropiada sería la ciclación de un B tioalquil aldehido a,B-insaturado como 109.

109

El carbonilo aldehídico unido a C2 podría introducirse en forma análoga a la empleada

durante la síntesis de isoxazoles esteroidales (ver Capítulo l). Para la preparación del sulfiJro

vinílico en C3 se consideraron distintas estrategias:

l) Luego de la introducción del nuevo átomo de carbono (C2') el carbonilo aldehídico

podría protegerse selectivamnte y empleando el reactivo de Lawesson (94a), se

prepararía la tiona 110. Utilizando una base se generaría el tioenolato correspondiente

para intentar posteriormente la S-alquilación del mismo ya que existen antecedentes de

una reacción similar a partir de una tioamida [Closs, 1988]. Luego de desproteger el

grupo aldehido, se obtendría el intermediario 109.
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C X reactivode C X
o X Lawesson X—> ——>

O O (94a) S
l 10

l) base CX
2) RI X 0/—_> ——>

RS

2) Otra posibilidad consistía en la preparación del sulfuro vinilico en C3 por reacción de un

109

3-cetoderivado con metiltiotrimetilsilano para obtener el monotiocetal II] que, en medio

ácido, eliminaría para dar el sulfuro vinilico correspondiente [Evans, 1977].

(W (x
.

o an Me3SIO
Mes lll

(x
H+ X

MeS

3) Por último se consideró la posibilidad de introducir el grupo tioalquilo por

desplazamiento de un buen grupo saliente en C3. En este caso, el doble enlace entre C2­

C3 sería introducido luego de la desprotección del grupo aldehido en C2' por eliminación

del selenóxido correspondiente.
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(X (xx
x x

O R803

R = Me, 4-MeC6H4

x

R'S‘ X 0/

R'S R'S

1) base
2) PhSeCI
3) H202 0/———>

Mes

109

Esta última estrategia involucraba un mayor número de pasos pero teniendo en cuenta

la disponibilidad de reactivos y la menor complejidad de las reacciones involucradas, se

decidió intentar este camino para la síntesis de los isotiazoles esteroidales buscados.
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Descripción del Trabajo Realizado

Luego de analizar los antecedentes descriptos para la preparación de isotiazoles, se

decidió intentar la formación del enlace N-S por tratamiento de la oxima correspondiente al

aldehido 109 con anhídrido acético en piridina. La introducción del grupo tioalquilo en C3

se realizaría por desplazamiento de un sulfonato en dicha posición. El análisis retrosintético

(Esquema 7) indicó la posibilidad de utilizar un compuesto 1,3-dicarbonílico como 112

como intermediario. Este tipo de compuestos habian sido utilizados durante la sintesis de

isoxazoles esteroidales descripta en el capítulo anterior.

cx
/ o/ XQUÉ?“:> ÜCÜ :>
S RS R'so3

109

0/:>
O

112

Esquema 7. Análisis retrosintético de [2,3-d] isotiazoles esteroidales.

Se encaró en primer término la síntesis de Set-derivados debido a que durante la

preparación de isoxazoles esteroidales, descripta en el capítulo anterior, se comprobó la

mayor simplicidad para la preparación de derivados como 112. Para la preparación de su

análogo A4-insaturado era necesaria una etapa de oxidación en C3 y la isomerización de un

doble enlace entre C5-C6 hacia C4-C5.
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Se estudió la factibilidad de una reacción de sustitución nucleofilica sobre un sulfonato

en C3. Se prepararon los sulfonatos 113 y 114 derivados del Sa-colestanol (62).

RSOgCl, 2: I

Py, l noche——>
HO RSO

62 113 R = 4-MeC6H4
114 R = Mc

La reacción de sustitución sobre los compuestos H3 y II4 se estudió empleando

distintas condiciones. Los resultados obtenidos se indican en la Tabla 6.

—>
113 R = 4-MeC6H4 115
114 R = Me

Tabla 6. Condiciones ensayadas para la reacción de sustitución en C3.

nucleófilo sv T tpo. %

l EtSI-I EtSI-I refl. 1 noche no reacciona

2 EtSLi 3 THP O°C 5 hs. no reacciona

3 EtSLi a THF 60°C l noche no reacciona

4 EtSNa b metano] refl. 1 noche 90%

a preparado a partir de EtSH y n-BuLi

b preparado a partir de EtSI-I y Na.
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En las condiciones detalladas en l, el nucleófilo (etanotiol) resultó muy débil y no se

observó producto de reacción. Empleando EtSLi (entradas 2 y 3), el nucleófilo resultó

insoluble en THF aun a 60°C. Debido a las condiciones heterogéneas de reacción, no se

observó la formación del producto deseado. Se decidió entonces, intentar la reacción en fase

homogénea (entrada 4). La especie nucleofilica se generó por agregado de sodio metálico

sobre una solución de etanotiol en metanol [van Es, 1969]. En estas condiciones se obtuvo

el producto de sustitución 115 con 90% de rendimiento. No se observó diferencia de

reactividad entre el tosilato ¡13 y el mesilato 114. Pese a que en las condiciones empleadas

podía generarse metóxido de sodio, no se observó la formación del 3-metoxiderivado

correspondiente como producto secundario. Este hecho puede atribuirse a dos factores. Por

un lado, la mayor acidez de los tioles con respecto a sus análogos oxigenados desplazaria el

equilibrio ácido-base entre el tioetóxido de sodio y metano] hacia la formación del anión

tioetóxido. Por otro lado, debido a la mayor polarizabilidad del S, el tioetóxido seria un

nucleófilo más fuerte que el anión metóxido.

EtSNa + MeOI-I —> EtSH + MeONa

La estereoquímica en C3 para el compuesto 115 se corroboró sobre la base de su

espectro de RMN-¡H Este tipo de espectroscopia es de gran utilidad para establecer la

configuración de grupos metino del nucleo esteroidal que se encuentren unidos a

heteroátomos [Bhacca, 1964a]. Un factor muy importante para determinar la disposición

axial o ecuatorial de un hidrógeno adyacente a un heteroátomo es el semiancho de banda de

la señal correspondiente observada en el RMN-'H. Un hidrógeno axial en C3 presenta dos

acoplamientos diaxiales (c0n constantes de acoplamiento relativamente grandes) y dos

acoplamientos axial-ecuatorial más pequeños. Esta combinación de acoplamientos da como

resultado una señal muy ancha (semiancho de banda de aproximadamente 15 Hz). Un
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hidrógeno ecuatorial, presenta solamente acoplamientos pequeños axial-ecuatorial o

diecuatoriales dando como resultado semianchos de banda de aproximadamente 4-5 Hz.

En la Figura 13 se presenta el espectro de RMN-¡H del tosilato 113. La señal

correspondiente al hidrógeno axial en C3 (4,42 ppm) presenta un semiancho de banda de 18

Hz. En el espectro de RMN-¡H del producto 115 obtenido en la reacción de sustitución

(Figura 14) la señal correspondiente al hidrógeno en C3 presenta un semiancho de banda de

7 Hz y por lo tanto corresponde a un hidrógeno ecuatorial. De esta forma pudo

corroborarse la inversión de configuración en C3.

Figura 13. Espectro de RMN-¡H del tosilato 113 (100 MHz).



Figura 14. Espectro de RMN-¡H del tioéter 115 (100 MHz).

Teniendo en cuenta la factibilidad de introducir el grupo tioalquilo en C3 por una

reacción de sustitución nucleofilica, se decidió encarar la síntesis del isotiazol 116. Como

material de partida se eligió el compuesto 69 que se habia utilizado para la síntesis del 17a­

etil-2,4-dien [2,3-d] isoxazol-l7B-ol (65). La estrategia sintética se indica en el Esquema 8.
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Esquema 8. Estrategia para la sintesis del [2,3-d] isotiazol 116 utilizando una reacción de

sustitución en C3 para la introducción del átomo de azufre.

Por hidrogenación de 69 utilizando una presión de hidrógeno de una atmósfera se

obtuvo el compuesto 117. La introducción de la cadena lateral en C17 y del carbonilo

aldehídico unido a C2 se realizó en forma análoga a la descripta para la síntesis de isoxazoles

esteroidales. La estereoquímica en C17 se confirmó sobre la base de la señal observada en

los espectros de RMN-¡H para los hidrógenos de Me-18 de los compuestos 119 y 120 (0,91

ppm). El desplazamiento químico coincidia con el observado para los análogos A4­

insaturados 73 (0,92 ppm) y 74 (0,9] ppm) preparados previamente.

La etapa siguiente requería la protección selectiva del grupo aldehido en 120 en

presencia del carbonilo cetónico. Kamitori y colaboradores [Kamitori, 1986] describieron la

tioacetalización quimioselectiva de aldehidos en presencia de grupos ceto utilizando como

catalizador silica gel previamente tratada con cloruro de tionilo. En estas condiciones, los

grupos hidroxilo de la sílica son intercambiados por cloro. Los enlaces silicio-cloro son

suficientemente reactivos para reaccionar con los compuestos carbonílicos generándose un
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centro carbocatiónico que sufre el ataque del ditiol. El mecanismo propuesto se indica en la

Figura 15.

Rü
5/ Cll _. ) __.__. OH
Ó -HC| '

Si02 Sio2 s¡o2 s¡o2
(c1) ( b) ( c.) ( d)

R R' H

Y R j.5\/\SH 55.94 Q
0 _ Ér'R R-—4——R' R ,

Figura 15. Mecanismo propuesto para la reacción entre un grupo carbonilo y etanoditio]

catalizada por SiOz-SOCIZ.

La selectividad de la protección se atribuyó al menor impedimento estérico que

presenta un carbonilo aldehídico puesto que la reacción transcurre en los poros de la

superficie de la sílica gel.

Si bien los autores describen la protección empleando un ligero exceso (LI-1,2

equivalentes) de etanoditiol durante 5 hs. a temperatura ambiente; en el caso del p­

metoxibenzaldehido fue necesario realizar la reacción a reflujo empleando benceno como

solvente.

H o H S—>
HSCH2CH25H, (1,1 eq) S
SiOz - SOClz, Bz, refl.

98%
OMe OMe .



Al efectuar la reacción sobre el cetoaldehido 120 se obtuvo un compuesto que

presentó las siguientes caracteristicas:

a) el analisis por c.c.d. reveló que se trataba de un compuesto de muy baja polaridad,

b) en su espectro de RMN-¡H se observó que el metilo de la cadena lateral se habia

desplazado a campos altos (de 1,00 ppm en el compuesto 120 a 0,76 ppm en el producto

de la reacción). También se observó un doblete que integraba para un hidrógeno a 4,82

ppm (que correspondía al H-2') y un singulete, que integraba para cuatro hidrógenos, a

3,16 ppm (asignado a los hidrógenos del grupo protector -SCH2CHZS-). No se

observaron señales de hidrógenos vinilicos.

c) en el espectro de RMN-¡3€ se observó una señal de un carbono cuaternario a 210,4 ppm

(grupo carbonilo en C3) indicando que se habia logrado la protección selectiva. Sin

embargo, la señal correspondiente a C17 (83,4 ppm en el compuesto 120) habia

desaparecido. Se observaron en cambio, dos señales de carbonos cuaternarios a 139,6

ppm y 136,6 ppm.

El análisis de los datos espectroscópicos indicaba que, simultáneamente a la protección

selectiva del aldehido, se produjo la deshidratación del hidroxilo terciario en C17 originando

un doble enlace tetrasustituído.

Las posibles estructuras para el producto obtenido en la reacción eran 121, 122 y 123.

Para distinguir entre estas posibilidades se recurrió a la espectrometria de masa.

Teniendo en cuenta las rupturas alílicas preferenciales, puede diferenciarse entre compuestos

esteroidales que presentan insaturaciones entre Cl3-Cl4 o entre C8-Cl4 [Zaretskii, 1976].

Las rupturas utilizadas para la identificación se indican en la Figura 16. Si bien estas

fragmentaciones no se han demostrado empleando técnicas de espectrometria de masa­

espectrometria de masa, la formación de los iones característicos utilizados como
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diagnóstico se ha informado en compuestos de estructuras similares [Laurent, 1966; Clark­

Lewis, 1967].

12] m/z=404 m/z=375

122 R¡=H,R2=Me R¡=H, m/z=336
123 R¡=Me,R2=H R2=Me,m/z=350

m/z=404

Figura 16. Fragmentacionescaracteristicas de esteroides Am“) y AW“ insaturados.
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Teniendo en cuenta que en el espectro de masa del producto de reacción se

observaron señales con relación m/z 404 (24,9%) y 375 (72,1%) pero no se detectaron iones

con relación m/z 336 ni 350, la estructura del producto obtenido se asignó como 121.

La estereoquímica en C17 se estableció sobre la base de la señal observada en el

espectro de RMN-¡H para el metilo unido a dicho carbono en el compuesto 121 y los

análogos 12411obtenido por Aoyama y colaboradores [Aoyama, l97l] y 124b obtenido por

Laurent [Laurent, 1966].

124a 124b

Me-l7B: 0,95 ppm Me-l7l3: 0,93 ppm Me-17B: 0,97 ppm
CHzCfla: 0,75 ppm (J=7,0 Hz)

La señal correspondiente al H-2 en el espectro de RMN-¡H de 121 se observaba como

un multiplete centrado a 2,80 ppm debido a los acoplamientos con ambos hidrógenos de C l

y el hidrógeno de C2' (4,82 ppm). Luego de irradiar selectivamente el doblete a 4,82 ppm

(H-2'), la señal de I-l-2 se observó como un doble doblete con constantes de acoplamiento de

5,8 Hz y 13,4 Hz. Este último valor indicaba un acoplamiento diaxial con uno de los

hidrógenos de Cl y por lo tanto el sustituyente en C2 debía encontrarse en posición

ecuatorial. En la Figura 17 se presenta el espectro de RMN-¡H de 121 junto con el cambio

observado en la señal de H-2 como resultado del desacople homonuclear.
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Figura 17. Espectro de RMN-¡H del compuesto 121 (100 MHz).

Se realizaron una serie de ensayos para determinar el reactivo responsable de la

deshidratación y reordenamiento observados. Las pruebas se realizaron utilizando 70 como

compuesto modelo. Los resultados se detallan en la Tabla 7.

benceno



Tabla 7. Estudio sobre la deshidratación y reordenamiento de hidroxilos terciarios en C17.

reactivo T tpo. % producto

l SiOZ-SOCIZ ambiente lh 45' 75
3h 20' 75

SiOz-SOClz reflujo lh 20' lOO

3 SiOz reflujo lh 45' 0
3h 20' O

4 HCl(C) 0,] eq. reflujo Ih 30' 10
3h 50

Los ensayos realizados revelaron que la reacción no podía atribuirse sólo a la posible

acidez del medio (entrada 4), sino que la presencia del catalizador de SiOz-SOCIZ era

determinante de la deshidratación y reordenamiento. Además, dado que en presencia del

catalizador, el reordenamiento se producía a temperatura ambiente y teniendo en cuenta que

al utilizar p-metoxibenzaldehido como sustrato fue necesario llevar a cabo la reacción a

reflujo, se concluyó que en el caso del compuesto 120 no podria evitarse la deshidratación

del hidroxilo terciario en C17 como reacción lateral.

Considerando estos resultados, la introducción de la cadena lateral en C17 debería

realizarse en una etapa posterior de la secuencia sintética.

La secuencia que condujo a la obtención del compuesto 121 a partir de la

hidroxicetona 69 se indica en el Esquema 9.



Aproximaciones Siméricas a ¡soliazoles Esreroída/es 88

H2, Pd lO%/C, AcOEl

99%

HO HO

69 117

ElBr, Li, THF
ultrasonido Jones

65% 99%

119

l) LlCA, THF, 0°C
2) HMPA HSCH2CH25H S

3) Hcoza SiOg- SOClz 84...".

92% 93% o

120 121

Esquema 9. Sintesis de la cetona 121 a partir de 69.

A fin de evaluar la utilidad de esta metodología para lograr la construcción del

heteroanillo isotiazolínico, se decidió utilizar el compuesto 40, preparado previamente, para

intentar la sintesis del isotiazol correspondiente (125).

40 125



El compuesto 40 se protegió selectivamente por tratamiento con etanoditiol en

presencia de SiOZ-SOCIZ como catalizador. Se obtuvo el tioacetal 126 con 95% de

rendimiento.

HSCH2CH28H,
O SiOg - SOCIZ, Bz, refl.

o 95% V

40

La reducción del gmpo carbonilo en 126 se llevó a cabo utilizando hidruro de litio y

aluminio como agente reductor. Si bien al efectuar la reducción de la 5a-colestan-3-ona (63)

en estas condiciones, se obtuvo estereoespecíficamente el 3B-hidroxiderivado

correspondiente, en este caso se obtuvieron los dos alcoholes epímeros 127 y128 en relación

3:]. La obtención de una mezcla de epímeros se atribuyó al impedimento esterico ejercido

por el sustituyente ecuatorial en C2 que dificulta el ataque del reactivo por la cara a del

esteroide. Este hecho concuerda con lo informado sobre la reducción de 2a-metil-3­

cetoesteroides con hidruro de litio y aluminio [Schánzer, 1993].

AJ emplear un reductor más voluminoso como el DIBAL, la proporción de epímeros

en C3 fiJe de 1:1.



LÍAIH4, THF, lamb.

HO

127 3B-OH: 128 30.-OH
3: l

DIBAL,THF,t ,126 \_____L‘b. 1273B-OH:1283a-OH
lzl

La estereoquimica en C3 se estableció sobre la base de los espectros de RMN-¡H

teniendo en cuenta el semiancho de banda para la señal del 1-1-3:de 13 Hz para el compuesto

127 y de 6 Hz para el compuesto 128 y por comparación del valor de desplazamiento

quimico observado para C3 en los espectros de RMN-“C (73,6 ppm para 127 y 68,5 ppm

para 128) con datos espectroscópicos de literatura para 3B y 3a hidroxiesteroides [Blunt,

1977].

La falta de control para la formación de uno u otro epímero en C3 podria originar

inconvenientes en etapas posteriores del camino sintético. La introducción de la insaturación

entre C2-C3 se efectuaria por eliminación del fenilselenóxido 130 obtenido a partir del

aldehido 129. Dada la necesidad de contar con un hidrógeno en relación cis con el grupo

fenilselenóxido en el compuesto 130, sólo en el caso de uno de ambos epímeros en C3

estaria favorecida la eliminación hacia dicho carbono.



PhSeOz/ /—> o —> 0
RS Rs

130

Considerando que en la reducción del compuesto 126 empleando hidruro de litio y

aluminio se obtenía mayoritariamente el epimero 127, se ensayó la secuencia sintética sobre

este epimero.

Se intentó la formación del tosilderivado del alcohol 127. Sin embargo, Ia reacción

transcurrió muy lentamente y con un rendimiento del 50%. La escasa reactividad se atribuyó

al impedimento estérico en torno al grupo hidroxilo. Se decidió entonces emplear cloruro de

mesilo, obteniéndose el mesilato 131 con 93% de rendimiento. Por tratamiento del

compuesto 131 con tioetóxido de sodio en metanol se obtuvo el 3a-tioetilderivado 132 con

82% de rendimiento. La estereoquímica en C3 se asignó considerando la inversión de

configuración observada durante la reacción realizada sobre los sulfonatos 113 y 114 ya que

la señal correspondiente al H-3 en el espectro de RMN-¡H de 132 se superponia con los

hidrógenos del grupo protector.



MSCl (101]), Py, tamb.s

HO 93%

127 13 1

82% Ets”

132

La etapa siguiente requería la desprotección del carbonilo aldehídico que posibilitaria

posteriormente, la introducción del doble enlace entre C2-C3.

Para llevar a cabo la remoción del 1,3-ditiolano, se ensayaron distintos reactivos

empleando como modelo el compuesto 126 preparado previamente.

126 40

Las condiciones ensayadas y los resultados obtenidos se indican en la Tabla 8.



Tabla 8. Reactivos ensayados para la remoción del grupo l,3-ditiolano en el compuesto 126

Reactivos Resultados Ref.

l SiOz-HZO-SOZCIZ/CH2C12, tamb. múltiples productos Kamitori, 1986

2 (AcO)ZIPh / CH3CNzl-l20 9:1, tamb. no hay reacción Stork, 1989

3 CuSO4-Si02 / CHCl3, refl. no hay reacción Caballero, ¡989

4 Tl(NO3)3.3H20 / MeOHzTHF, tamb. no hay reacción Johnson, ¡981

5 HgO-HgCl2 /MeOl-I:H20 9:], refl. no hay reacción Corey, 1967

6 HgO-BF1.EI70/ THle-laOSilim producto deseado Vedeis, 197]

Utilizando óxido mercúrico en presencia de trifluoruro de boro eterato pudo lograrse

la transformación de 126 en 40 con rendimientos satisfactorios.

El tratamiento del intermediario sintético 132 en las mismas condiciones originó un

producto que presentó las siguientes características espectroscópicas:

a) En su espectro de RMN-¡H se observó un singulete a 9,44 ppm que correspondía al

hidrógeno aldehídico en C2'. Debido a la multiplicidad de la señal, el C2 del esteroide

debía ser un carbono cuaternario. Las señales correspondientes al grupo tioetilo habían

desaparecido.

b) En el espectro de RMN-BC se observó la señal del carbonilo aldehídico a 194,5 ppm y

dos señales en la zona de carbonos olefinicos a 140,8 ppm (carbono cuaternario) y a

150,0 ppm (metino). El valor de desplazamiento químico para el gano carbonilo indicaba

que el mismo se hallaba conjugado con el doble enlace.

La estructura del producto obtenido en la reacción de desprotección correspondía al

aldehido a,B insaturado 133 producido por remoción del grupo protector junto con el grupo

tioetilo en C3.



(:Js HgO - BF3.ElgO
5 THFzH-¿O35:15 o/.. ——>
EtS'"

133132

La secuencia sintética a partir del compuesto 40 se resume en el Esquema 10.

HSCHzCHZSH,
O Sioz - SOCIz, BZ, ren.—_—_>

O 95%

40

S

LiAlH4, THF (5:1 ----._——>
97%

HO

MSC], tamb.———>127 EtSNa, MeOH, refl.—_—>
93% 82% Ets”

132

Hgo - BF3.E120,
THFZH20 85:15

80%

133

Esquema 10. Sintesis del aldehido a,[3 insaturado 133 a partir del B-cetoaldehido 40.



La estrategia sintética desarrollada hasta el momento presentó los siguientes

inconvenientes:

a) AJ realizar la protección selectiva del carbonilo aldehidico en 120 se produjo la

deshidratación del hidroxilo terciario en C17.

b) Durante la reducción del grupo 3-ceto en 126 se obtuvo una mezcla de ambos alcoholes

epímeros aun utilizando distintos agentes reductores.

c) Al efectuar la desprotección del carbonilo aldehidico en C2' en el compuesto 132 se

observó, simultaneamente, la remoción del grupo tioetilo en C3.

Considerando estos resultados, se decidió cambiar la estrategia a emplear para Ia

preparación del intermediario 109.

En primer lugar, se optó por introducir la función oxigenada en C2' en un estado de

oxidación diferente al grupo funcional en C3. Introduciendo un grupo ester en C2' se evitaría

la necesidad de proteger selectivamente uno de los grupos carbonilo presentes en la

molécula.

El análisis de los antecedentes de reacciones de acoplamiento entre triflatos vinílicos y

compuestos organometálicos para lograr el reemplazo del átomo de oxígeno de un enolato

por un grupo alquilo [McMurry, 1980] o vinilo [Lee, 1990], indicó la posibilidad de utilizar

una metodología diferente para la introducción del grupo tioalquilo en C3.

R-¿CuLi Á
o RMgBr

/\Snt3u3 í
Pd(PPh 3)4
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Si bien este tipo de reacciones solo se habían estudiado utilizando reactivos

organometálicos, se intentó efectuarla empleando un anión tioalcóxido como especie

nucleofilica.

La nueva ruta sintética se ensayó utilizando la 5a-colestan-3-ona (63) como sustrato.

Las etapas involucradas se presentan en el Esquema ll.

OMe

_, O
O

63

O

OMe OMe

—’ o —> o
TÏO EtS

—> -------> N
Ets ‘s

103

Esquema ll. Síntesis de [2,3-d] isotiazoles esteroidales utilizando el desplazamiento de un

triflato vinílico para la introducción del átomo de azufre en C3.
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Esta estrategia presentaba las siguientes ventajas:

a) El número de pasos es menor que en el caso anterior ya que se evitan las etapas de

protección y desprotección en C2' y además, la transformación del grupo ceto en C3 en

un buen grupo saliente se realiza en forma directa. La introducción del doble enlace entre

C2-C3 se efectúa simultáneamente con la introducción del triflato vinilico.

b) la insaturación se introduce regioespecíficamente entre C2-C3 dado que este proceso esta

controlado por la enolización del carbonilo cetónico que se produce exclusivamente hacia

C2.

c) Se elimina la posibilidad de formación de epímeros en C3.

La primer etapa en el nuevo camino sintético consistía en la introducción del grupo

carboxilato de alquilo en C2 del esqueleto esteroidal. Teniendo en cuenta la metodologia

empleada para la introducción de un carbonilo aldehidico durante la síntesis de isoxazoles

esteroidales, se decidió efectuar una reacción análoga empleando como electrófilo

cloroformiato de etilo en lugar del éster correspondiente. Por reacción del enolato derivado

de 63 con formiato de etilo se obtenía, con 97% de rendimento, el compuesto 40. Sin

embargo, al utilizar cloroformiato de etilo se obtuvo el producto de O-acilación 134.

l) LICA, THF, 0°C
2) HMPA
3) HCOgEl /

/ 97% O

l) LlCA, THF, 0°C
2) HMPAO
3 ClCO Et63 #y i

85% EtO o

134
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Considerando los antecedentes informados sobre competencia entre C-acilación y O­

acilación [Howard 1979; Melching, 1986], se decidió utilizar cianoformiato de metilo como

agente acilante [Mander, 1983].

El reactivo se preparó según la técnica descripta por Childs y Weber [Childs, 1976]

por tratamiento de cloroformiato de metilo con cianuro de potasio en presencia de éter 18­

corona-ó durante 12 hs.

El tratamiento del enolato de la cetona 63 con cianoformiato de metilo (l,2 eq.) a

-78°C durante 10 minutos rindió, con 54% de rendimiento, el producto de C-acilación 135.

Los intentos para mejorar el rendimiento empleando exceso del agente acilante o

aumentando la temperatura o tiempo de reacción resultaron infructuosos. En ningún caso se

detectó la formación del derivado de O-acilación.

l) LICA, THF, 0°C M
2) HMPA o e
3) CNCOzEt o—_—_>

o 54% o

63 135

OMe

9
H\

O

135

El espectro de RMN-ll-l del compuesto 135 presentó un singulete a 12,08 ppm que

integraba para un hidrógeno. Esto indicaba que el B-cetoester se encontraba totalmente



enolizado. En el espectro de RMN-13€ de 135 se observó una señal a 96,3 ppm que

correspondía a C2 Io cual ratificaba la afirmación anterior.

Realizando un espectro COLOC (correlación C-H a larga distancia) optimizado para

una constante de acoplamiento de 11,4 Hz, pudo establecerse que la señal a 173,3 ppm

correspondía a C2' (correlaciona con los hidrógenos del metoxilo a tres enlaces) mientras

que la señal a 170,9 ppm debía corresponder a C3. Considerando los valores de

desplazamiento químico para los carbonos carbonílícos, el equilibrio de enolización se

encontraría desplazado hacia el tautómero que presenta C2‘ como ester y C3 como enol. En

adelante se utilizará este tautómero al hacer referencia al compuesto 135. En Ia Figura 18 se

presenta el espectro COLOC para dicho compuesto.

La asignación completa del espectro de RMN-¡3C de 135 se realizó sobre la base de

datos de literatura [Blunt, 1977] y empleando un espectro HETCOR (correlación C-H a un

enlace).

Se tuvieron en cuenta los valores de desplazamiento químico observados en el

RMN-¡H del compuesto 135 para Me-18, Me-19 e H-IB y datos de literatura para los

hidrógenos de CH2-12, GHZ-16 CH2-22 y GHZ-24 en colestanos con distinos sustituyentes

en anillos A y B del esqueleto esteroidal [Kirk, 1990].

H Me-18 Me-19 I-I-l0 GHZ-12 CI-lZ-ló CH2-22 CH7-24

6 0,67 0,74 2,31 1,10-1,16 1,18-1,27 0,98 1,10

(ppm) 1,9s—2,02 1,81-1,83 1,32 1,10

Considerando el desplazamiento químico para los hidrógenos mencionados, pudieron

asignarse las señales de : C-12 (39,9 ppm) y C-24 (39,5 ppm); C-6 (28,1 ppm) y C-16 (28,2

ppm); C-l (36,8 ppm) y C-22 (36,2 ppm). La asignación de C-18 (12,0 ppm) y C-19 (11,6



ppm) era directa. Por último, el metileno a 33,3 ppm que correlacionó con hidrógenos a 6 =

l,90-2,10 ppm se asignó a C-4.

El espectro I-IETCOR para el compuesto 135 se presenta en la Figura 19.

0
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Figura 18. Ampliación del espectro COLOC del cetoe’ster 135.
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Un método muy utilizado para la preparación de triflatos vinílicos consiste en la

utilización de bases como LDA en TH]: a -78°C para generar regioespecificamente un

enolato metálico que luego es capturado por reacción con N-feniltriflimida [Lee, 1990;

Brückner, 199]]. Las desventajas de este método son la baja reactividad de la N­

fenitriflimida y la formación de subproductos de dificil separación [Comins, 1992].

Se prefirió entonces, utilizar anhídrido tríflico para capturar el enolato formado

[Garcia Martinez, 1992]. Se empleó LICA para generar el enolato del compuesto 135. Sin

embargo, pese a variar la temperatura de reacción con el anhídrido tríflico desde -50°C a

temperatura ambiente, no se observó la formación del producto deseado.

l) LICA, TI-IF, 0°C
2) I-IMPA
3) szO (1,2 eq.)

OMe

ll
Illlo/

O
no hay reacción

135

Dado que una causa para la falta de reactividad observada podría ser que la amina

liberada luego de la formación del enolato consumiera el anhídrido tríflico, se emplearon

hasta 5 equivalentes de reactivo pero, aun así, no se obtuvo producto alguno. Estos

resultados se atribuyeron a la posible reacción entre el anhídrido tríflico y el TH]: utilizado

como solvente para dar compuestos como el ditriflato 136 o productos de polimerización

[Stang, 1982].

¿0) + (F3C502)20 —> F3C-502-(CH2)4-0-Soz-CF3

136
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Finalmente, se optó por utilizar hidruro de sodio como base empleando diclorometano

como solvente. En estas condiciones se obtuvo, luego de 12 hs. de reacción, el triflato

vinílico 137 con 62% de rendimiento. La lentitud de Ia reacción se atribuyó a las condiciones

heterogéneas empleadas para la formación del enolato.

OMe 1) NaH, CH2c12 OMe

9 2) TfZO, tamb. o

“xo 62% m

135 137

La introducción del trifluorometansulfonato se comprobó por la aparición, en el

espectro de RMN-13€, de un cuarteto a 118,3 ppm con constante de acoplamiento de 320

Hz debido al gmpo QF3. El espectro de RMN-13€ de 137 se presenta en la Figura 20.

r u u u r
¡“I II" COI. SID. SIC.MI"

Figura 20. Espectro de RMN-13€ del viniltriflato 137 (200 MHz).



La asignación de las señales de C6, C16, Cl y C4 se realizó sobre la base del eSpectro

HETCOR (correlación C-I-I a un enlace) en forma similar a la descripta para el compuesto

135.

Los perfluoroalcansulfonatos vinílicos han sido utilizados principalmente para generar

cationes vinílicos (138) o vía eliminación a, carbenos como 139 [Stang, 1982].

R O-SOz-RF R\ +>=< ————> C=C-R
R R - RF-SOZ-O' R

133

R o-soz-RF base R

R H - RF-SOZ-OH RIC=°'

139

Estudios sobre solvólisis de triflatos vinílicos en solventes de diferente nucleofilicidad

[lmhoff M.A., 1970; Summerville, 1974] revelaron que estas reacciones no ocurren por un

mecanismo SNZ sino via pares iónicos con cationes vinílicos .

Triflatos vinílicos como 140, que no pueden sufrir eliminación a, fueron utilizados en

reacciones de alquilación de compuestos aromáticos vía cationes vinílicos como

intermediarios electrofilicos [Stang, 1978].

R1 O-SOz-CF3 R1H + Gx —»
R R2 R1 R21

140



Teniendo en cuenta los antecedentes descriptos y el empleo mencionado

anteriormente, de reactivos organometálicos para lograr la sintesis de olefinas sustituidas a

partir de triflatos vinilicos se supuso que, si bien el etanotiol o el anión tioetóxido no son

nucleófilos comparables a un compuesto organometálico, en el caso de generar un catión

vinilico a partir de 13 7, éste podría ser atrapado por una especie como el anión tioetóxido.

La reacción entre 137 y tioetóxido de sodio se efectuó utilizando etanotiol como solvente de

reacción para evitar cualquier otra especie nucleofllica en el medio de reacción que pudiera

reaccionar con un catión vinilico en C3. El anión tioetóxido se generó por reacción entre

etanotiol y sodio metálico. En estas condiciones, se obtuvo el compuesto 141 con 95% de

rendimiento. No se detectó la formación de productos por reacción sobre el grupo ester

OMe OMe

o EtSNa, EtSH o

no 95% Ets
141137

La etapa siguiente en la ruta sintética consistía en la reducción del ester metílico 141 al

aldehido 143. En primer lugar se ensayaron las condiciones clásicas para este tipo de

transformación, utilizando una solución recientemente preparada de DIBAL en tolueno

[Stevens, 1975; de Lazslo, 1985; Garner, 1987]. La utilización de un equivalente de reactivo

a -78°C, en 30 minutos de reacción dio como resultado una mezcla del producto de partida

y del correspondiente alcohol alilico 142 en relación 1:1. Los resultados no variaron aun

realizando la reacción a -100°C.
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OMe

o DIBAL, 1 eq. “o———> 141
EtS -100°C

141

EtS
142

Se decidió utilizar otro agente reductor. Luego de evaluar distintos reactivos

usualmente empleados para efectuar esta transformación [Larock, 1989] se optó por

emplear hidruro de litio y aluminio/dietilamina en pentano como solvente [Cha, 1987]. La

metodologia desarrollada por Cha y colaboradores se basa en que si bien el hidruro de

aluminio y litio posee cuatro equivalentes de hidruro suficientemente fuertes para reducir un

grupo ester al alcohol correspondiente en presencia de exceso de dietilamina, solo un

equivalente de hidruro queda disponible para la reducción mientras que los otros tres (All-13)

se mantienen formando un complejo estable alano-amina que precipita de la solución de

pentano en que se realiza la reacción.

AJ reproducir las condiciones de literatura se observó que la reacción no progresaba

debido probablemente, a la baja solubilidad del ester metílico 141 en pentano. Se utilizó una

solución diluída del esteroide y se realizó la reacción a 35°C en tubo cerrado a fin de

mantener disuelto el compuesto de partida. Sin embargo, los resultados no variaron.

Fue necesario entonces, emplear dos equivalentes de DIBAL para obtener el alcohol

alílico 142 que luego sería oxidado al aldehido 143.



OMe

o DIBAL, 2 eq., -20°C Ho

Ets 90% EtS

141 142

ol] 0/
EtS

143

En el espectro de RMN-¡H del compuesto 142 (Figura 21) se observó la señal

correspondiente al metileno de C2' como dos dobletes centrados a 4,24 ppm y 4,31 ppm con

una constante de acoplamiento de 12,3 Hz (sistema AB fiiertemente acoplado). Además, las

señales correspondientes al gmpo CH3CH25, se habían desplazado a campos altos al pasar

del ester 14] (Cfl3 a 1,26 ppm y C325 a 2,80 ppm) al alcohol 142 (Cfl3 a 1,20 ppm y

cazs a 2,66 ppm) debido a la anisotropía del grupo carbonilo en 141.
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Figura 21. Espectro de RMN-lH del alcohol alilico 142 (200 MHz).

La oxidación al aldehido a,B insaturado 143 se realizó utilizando PCC en presencia de

carbonato de bario para modificar el caracter levemente ácido del reactivo [Corey, 1975].

En estas condiciones se obtuvo el aldehido 143 con 40% de rendimiento debido a la

formación de distintos subproductos. Al efectuar la reacción a temperaturas entre -78°C y

O°C no se lograron mejoras importantes (solo disminuía la velocidad de reacción).

Hofipcc. BaCO3,CHQCIQ0/
E‘S 40%

142
EtS

143



Con el objeto de mejorar el rendimiento obtenido, se intentaron distintas

modificaciones descriptas en literatura. En primer lugar se ensayó el agregado de tamices

moleculares de 3Á al medio de reacción [Herscovici, 1980] sin obtenerse mejoras

apreciables.

Parish y colaboradores informaron la oxidación selectiva de alcoholes alilicos

esteroidales secundarios con rendimientos que variaban entre 82% y 92% empleando PCC

en diclorometano conteniendo 2% de piridina u otras aminas aromáticas. Las reacciones se

efectuaban a 2-3°C durante 30 minutos [Parish, 1980 y 1984].

Al ensayar estas condiciones sobre el alcohol alílico primario 142, el rendimiento no

mejoró aun utilizando PCC recientemente preparado según la técnica descripta porAgarwal

y colaboradores [AgarwaL 1990].

Se pensó que los bajos rendimientos obtenidos podrían deberse a la formación de

productos de sobreoxidación en el grupo tioalquilo. Se intentó entonces, la utilización de

PDC como agente oxidante ya que había resultado más efectivo que el PCC en la oxidación

de alcoholes con grupos funcionales azufrados en su estructura [Corey, 1979]. Sin embargo,

los resultados obtenidos con el compuesto 142 fiJeron similares con ambos oxidantes.

Considerando estos resultados, se decidió emplear una oxidación en fase homogenea,

utilizando como oxidante DMSO y un activante adecuado. Analizando los resultados

descriptos con el empleo de distintos activantes [Omura, 1978], se optó por dos de ellos:

anhídrido trifluoroacético [Omura, 1976] y cloruro de oxalilo [Mancuso, 1978].

Las condiciones de reacción se optimizaron utilizando el alcohol alílico primario 144

como compuesto modelo. La reacción se monitoreó por espectroscopía de RMN-¡H

l) DMSO, (COCl)2
OH 2)TEA oW—_>W

144 145



Se optimizaron las siguientes variables:

a) La relación oxidantezalcohol alílico. Esta dependía de la temperatura a la cual se

efectuaba la reacción (-78°C o -lO°C). A -lO°C la especie DMSO-activante se destruye

parcialmente y por lo tanto se recomienda emplear exceso de reactivo (2 equivalentes) si

se trabaja a esta temperatura [Mancuso, 1978]. Los mejores resultados sobre el

compuesto modelo 144 se obtuvieron realizando la reacción a -78°C empleando 2

equivalentes de cloruro de oxalilo y 4 equivalentes de DMSO (relación 1451144 20:1).

b) El solvente de reacción. Se utilizó diclorometano puro o diclorometanozDMSO 1:]. Los

mejores resultados se obtuvieron empleando el primer solvente.

c) La temperatura de agregado de la trietilamina. Se ensayó a -78°C y -lO°C sin observar

variaciones importantes.

Al aplicar estas condiciones para la oxidación del alcohol alilico esteroidal 142 no se

obtuvo el aldehido deseado sino un producto derivado de la deshidratación del mismo.

l) DMSO (4 eq.), -78°C
(COCI)3 (2 eq.)

HO 2) TEA, -78°

EtS CHgClg EtS

142 146

La estructura del compuesto 146 se estableció sobre la base de sus datos

espectroscópicos.

En su espectro de masa, la señal a mayor valor de m/z se encontraba a 442 unidades,

indicando la pérdida de agua. En el espectro de RMN-¡H se observaron tres singuletes

anchos en la zona de hidrógenos vinílicos, que integraban para un hidrógeno cada uno. Si



bien se observó un triplete a 1,24 ppm que correspondía al grupo tioetilo (CH3CHZS), los

hidrógenos metile’nicosde dicho grupo se observaron como un multiplete complejo a 2,67

ppm. Esta señal se mantenía aún luego de purificar el compuesto por cromatografia en capa

preparativa. Se realizó un espectro HETCOR (correlación a un enlace I-I-C ) con desacople

en la dimensión Fl (ll-I) (Figura 22) [Bax, 1983]. Esta técnica tiene la ventaja que permite

eliminar en la dimensión F1 todos aquellos acoplamientos H-I-I que no sean geminales y por

lo tanto las señales se observan como singuletes o, en el caso de existir acoplamientos

geminales, como dobletes. Este hecho hace que la técnica sea mucho más sensible

permitiendo obtener espectros con menor cantidad de muestra o en menor tiempo. Al

registrar dicho espectro se observó que los hidrógenos a 2,67 ppm correlacionaban

unicamente con el carbono a 26,7 ppm y por lo tanto correspondían efectivamente al grupo

CH3Cfi28 y no a una impureza. La multiplicidad, a primera vista inesperada, para esta señal

se debía a la no equivalencia de dichos hidrógenos por efecto del entorno quiral del

esqueleto esteroidal. Se decidió realizar una simulación para el sistema ABX3 del grupo

tioetilo conociendo el desplazamiento químico para la señal del metilo (1,24 ppm) y el valor

de la constante de acoplamiento entre los hidrógenos metilénicos y los hidrógenos del grupo

metilo (7,4 I-Iz).Utilizando, para los hidrógenos del grupo C325, valores de desplazamiento

químico de 2,66 ppm y 2,69 ppm y una constante de acoplamiento geminal de 13 Hz, se

obtuvo un patrón de señales que concordaba muy bien con la señal observada en el espectro.

Para la simulación del espectro se utilizó el programa "PMR Spectrum Simulator" (puede

utilizarse para un máximo de 8 spins) desarrollado por M. Saunders de Yale University

(EEUU) y KE. Gilbert y J.J. Gajewski de Indiana University (E.E.U.U.). El espectro de

RMN-¡H del compuesto 146 se presenta en la Figura 23, La señal obtenida por simulación

se presenta en la Figura 24. El listado de frecuencias observadas para cada linea, junto con

las obtenidas por simulación del espectro se indican en la Tabla 9 (las diferencias entre

ambos valores son menores de l Hz).
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Figura 23. Espectro de RW-IH del dieno 146 (200 MI-Iz).
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Figura 24. Señal obtenida por simulacón para el grupo CH3Cfl28 en el dieno 146.
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Tabla 9. Comparación entre los valores de frecuencias observados en el espectro RMN­

lH del dieno 146 y los obtenidos por simulación.

Frecuencias observadas Frecuencias obtenidas

por simulación

510,0 510,3

517,3 517,6

522,5 523,3

524,5 524,8

529,8 530,6

531,9 532,0

537,1 538,1

539,3 539,4

544,4 545,7

546,8 546,8

551,8 552,4

559,3 559,8

El espectro l-[ETCOR con desacople en la dimensión Fl de 146 permitió la asignación

de las señales de los hidrógenos vinílicos en el espectro de RMN-¡H y la asignación de los

carbonos de CH3QHZS, C6 y C1 en el espectro de RMN-BC

Teniendo en cuenta que por irradiación con ultrasonido de una solución del alcohol

alílico 142 en presencia de ácido oxálico se obtuvo el compuesto 146 con 74% de

rendimiento, se pensó que el cloruro de oxalilo utilizado para la reacción de oxidación

podría haberse hidrolizado parcialmente. Sin embargo, al utilizar cloruro de oxalilo

recientemente destilado, se obtuvieron los compuestos 143 y 146 en relación 1:1.
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ac. oxa’lico, CH-¿Clz
ultras0nido

74%
EtS

146

HO

EtS

“2 l) DMSO,(C0Cl)2, -78°C
2) TEA, -78° o

+ 146

143

Por último, se ensayo la utilización de dióxido de manganeso como agente oxidante.

El reactivo se preparó por reacción entre permanganato de potasio y sulfato de manganeso

(II) según la técnica descripta por Mancera y colaboradores [Mancera, 1953]. Al realizar la

reacción en las condiciones usuales utilizando hexano [Hoeger, 1987] o cloroformo

[Walborsky, 1987] como solventes, se recuperó el alcohol alílico de partida. Los resultados

variaron drásticamente al someter la mezcla de reacción a la acción de ultrasonido [Kimura,

1988]. En estas condiciones se obtuvo el compuesto 143 con 80% de rendimiento.

MnOg, hexano,

Ho ultrasonido 0/——>
EtS 80% EtS

142 143

En el espectro de RMN-¡H del compuesto 143 se observaron las señales

correspondientes al grupo CH3CHZS como un triplete a 1,27 ppm y un cuarteto a 2,84 ppm.



Se observó un desplazamiento de estas señales a campos bajos debido al efecto anisotrópico

del grupo carbonilo. Los hidrógenos metilénicos a 2,84 ppm resultaron equivalentes entre sí.

La preparación de la oxima derivada de 143 se llevó a cabo utilizando clorhidrato de

hidroxilamina en etanolzpiridina l:l como solvente [McKinnon, 1988]. La reacción se

completó luego de 20 minutos a temperatura ambiente.

Por tratamiento de la oxima 147 con anhídrido acético en piridina a reflujo se obtuvo

el Set-colestan [2,3-d] isotiazol (148) con 70% de rendimiento.

NH20H.HCI

O/ Py : EtOl-l l:l Ho
99%

EÍS EtS

143 147

ACZO, Py, refl.

70% N,
S

148

En el espectro de RMN-¡H del compuesto 148 (Figura 25) se observó la desaparición

de las señales del grupo tioetilo y la aparición de un singulete a 8,16 ppm que correspondía

al hidrógeno 2' del heteroanillo aromático (en el caso del isoxazol 52, análogo de 148 esta

señal aparecía a 8,08 ppm) y la señal correspondiente a Me-19 a 0,74 ppm (igual valor de

desplazamiento quimico que en el análogo oxigenado 52).
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Figura 25. Espectro de RMN-¡H (200 MHz) del Sa-colestan [2,3-d] isotiazol (148).

La finalización exitosa de este camino sintético permitió la preparación del primer

compuesto esteroidal con un anillo isotiazolínico fusionado a anillo A.

La ruta sintética para 148 a partir de 63 se indica en el Esquema 12.
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l) LICA, THF, 0°C

118

2) HMPA °M°

3) CNCOgEt 9———> :
o 54% H‘o

63 133

1) NaH, CHgCIg °Me OMe

2) TfZO- lamb. o EtSNa, EISH O

62% T70 95% EtS

137 “l

DIBAL,-20°C How Mn02,ultrasonido0%
————-> .———>

90% Ets 80% Ets

142 143

NH-¿OHHCl

Py : EtOH lzl Ho Ac20, Py, refl.——>
N

99% Ets 70% ‘s

147 148

Esquema 12. Síntesis del Sa-colestan [2,3-d] isotiazol (148).



Capítulo 3

I 7,3-hídr0xí[2,3-d] isotiazoles
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Introducción:

En el presente capitulo se detallan los aspectos salientes al encarar la sintesis de los

l7B-hidroxi [2,3-d] isotiazoles esteroidales 149 y 150 y se discuten las variantes realizadas

sobre la metodología descripta en el capítulo anterior.

OH

150

En los casos de interés, se analizarán las caracteristicas espectroscópicas (RMN) de

los compuestos sintetizados.

Descripción del Trabajo Realizado:

La síntesis de isotiazoles con un sustituyente en posición 17a (149b-e) podía

efectuarse de acuerdo a dos alternativas. Teniendo en cuenta la inestabilidad de los anillos

isoxazolínicos con la posición 3' libre frente a ciertos reactivos organometálicos [Kumar,

1989 y 1992] y, dado que no existen datos sobre la estabilidad de anillos isotiazolinicos

frente a este tipo de reactivos, podria ser conveniente introducir la cadena lateral en C17

previo a la construcción del heteroanillo (ruta A, Esquema 13). El inconveniente de esta
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estrategia era la necesidad de realizar una síntesis independiente para el caso de cada

sustituyente en C17. Con esta estrategia se introducía un grupo hidroxilo terciario en las

primeras etapas del camino sintético que podría dar lugar a reacciones laterales.

La segunda alternativa consistía en utilizar la hidroxicetona 15] como material de

partida, proteger la función oxigenada en C17 y posteriormente construir el anillo

isotiazolinico fusionado al esqueleto esteroidal. De este modo se lograría sintetizar el

compuesto 1490. Por oxidación del grupo hidroxilo en C17 se obtendría un sustrato

adecuado para intentar la introducción de la cadena lateral por reacción con un reactivo

organometálico adecuado (ruta B, Esquema 13). La ventaja de esta estrategia era que

permitía sintetizar uno de los isotiazoles deseados (1490) sin presentar, en un primer

análisis, inconvenientes importantes.
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Ruta A:

1493 l49b-e

P = grupo protector

Esquema 13. Diferentes estrategias para la síntesis de [2,3-d] isotiazoles 17a sustituidos.

Se decidió emplear la segunda estrategia sintética descripta (ruta B, Esquema 13)

utilizando como sustratos la Sa-androstan-l7B-ol-3-ona (151) y la 4-androsten-l7B-oI-3­

ona o testosterona (152).



151 l49a-e

152 150

En primer lugar, era necesario encontrar un grupo protector adecuado para la fiJnción

l7B-hidroxi resistente a los distintos pasos de síntesis necesarios para la construcción del

heterociclo.

Se decidió ensayar un trifluoroacetato como grupo protector. A semejanza de un

acetato, la introducción y posterior remoción de este grupo eran muy simples y procedían

con elevados rendimientos. Además, debido a la ausencia de hidrógenos en posición alfa al

carbonilo del éster, no habria inconvenientes para la utilización de bases fuertes en etapas

posteriores de la síntesis, para generar el enolato derivado de la cetona en C3.

La protección del grupo hidroxilo en 151 se llevó a cabo con excelente rendimiento

utilizando anhídn'do trifluoroacético en diclorometanozpiridina 3:1 [Christiansen, 1990].
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OH o CF3

(cr3c0)zo (1,4eq.)
CH2C12 - Py, 0°c, lh

97%

151 153

Sin embargo, al intentar la introducción del grupo carboxilato de metilo unido a C2,

los resultados fiJeron adversos. Durante la formación del enolato derivado de 153,

empleando LICA a O°C como base, se producía un precipitado en el medio de reacción.

Esto podia deberse a la desprotección del grupo hidroxilo y formación de un dianión

insoluble. AJ cortar la reacción, luego del agregado de cianoformiato de metilo, se observó

la formación de múltiples productos. Se intentó la formación del enolato a -78°C pero los

resultados fiJeron similares.

Se intentó la formación de un MEM éter en C17. Se utilizaron condiciones básicas

(hidruro de sodio para generar el alcóxido correSpondiente que es atrapado por reacción con

MEMCl) o neutras (tratamiento con Et3N+MEMCl' en acetonitrilo) [Corey, 1976] sin

embargo no se obtuvieron resultados satisfactorios para la reacción de protección.

Finalmente se logró la protección eficiente del grupo hidroxilo transformándolo en el

I-butildimetilsililéter correspondiente [I-losoda, 1973]. Este grupo protector seria estable

frente a los distintos reactivos necesarios para la construcción del heterociclo [Greene,

1991] y posteriormente podria ser removido en condiciones suaves ya sea ácidas

(HAcOzH202TI-IF) [Hosoda, 1973], básicas (fluoruro de tetrabutilamonio en TI-IP) [Corey,

1974] o neutras (alúmina neutra, alúmina neutra con irradiación de microondas) [Feixas,

1992; Varma, 1993]. La reacción se realizó sobre los compuestos 151 y 152 con excelentes

rendimientos.



l 7,6-hidroxi [2, 3-d] isoriazoles l 24

OH ÏBDMSO

TBDMSCI, Imidazol,
DMF

100%

151 154

OH TBDMSO

TBDMSCl, Imidazol,
DMF——>

o 98% o
152 155

La primera etapa para la construcción del heteroanillo involucraba la introducción del

grupo carboxilato de metilo unido a C2 por reacción del enolato correspondiente con

cianoformiato de metilo para lograr la C-acilación del mismo.

Al efectuar la reacción sobre la cetona saturada 154 se obtuvo el ceto éster 156 con

58% de rendimiento. Como producto secundario de la reacción, pudo aislarse el

regioisómero 157 con 16% de rendimiento. Para minimizar la formación de 157, se repitió

la reacción generando el enolato derivado de la cetona 154 a -78°C. Sin embargo, no se

obtuvieron mejoras importantes. Este hecho contrastaba con la buena regioselectividad

observada en la reacción del enolato de la Sa-colestanona (63) con formiato de etilo como

electrófilo (ver Capitulo l).
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l) LlCA, THF, 0°C
2) HMPA

o 97% o
63 64

naomso naomso mwso
l) LlCA, THF, 0°C
2) HMPA OMG

3) CNCOZEI o—___>
o o o z

¡54 9

1L oé‘on/¡e
0

TBDMSO 157 (16 /o)

OMe

9
Hxo

l56 (58%)

Las mismas condiciones de reacción se aplicaron sobre la enona 155. Al analizar por

c.c.d. el crudo de reacción se observó un unico compuesto con igual valor de Rf que el

material de partida. Sin embargo, al analizar los espectros de RMN-JH y 13C se comprobó

que se trataba del cetoéster 158.

ÏBDMSO TBDMSO
1) LICA, THF, 0°C
2) HNÍPA
3) CNCOgEt

o 88%
155

Los compuestos 156, 157 y 158 son estructuras de tipo l,3-dicarboní|ico y por lo

tanto pueden existir como formas ceto o como enoles.
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Analizando los datos espectroscópicos del compuesto 156 se comprobó que, al igual

que en el colestano 135 sintetizado previamente, el grupo ceto en C3 se encontraba

enolizado hacia C2. En su espectro de RMN-¡H se observó el hidrógeno enólico a 12,07

ppm y en el espectro de RMN-“C se observaron señales a 173,3 ppm; 170,9 ppm y 96,3

ppm que, sobre la base de la asignación de los espectros del compuesto 135, correspondían

a C2', C3 y C2 respectivamente. De aquí en adelante, al hacer referencia al compuesto 156

se indicará la estructura del enol correspondiente.

En el caso del compuesto 157, no se observó ningún hidrógeno por encima de 4 ppm

en el espectro de RMN-¡H En cambio, se observó un doblete a 3,26 ppm con una constante

de acoplamiento de 12,9 l-Iz.Esta señal correspondía al H-4 que presentaba un acoplamiento

diaxial con el H-Sa y por lo tanto el B-cetoéster se encontraba en su forma dicarbonílica y el

sustituyente en C4 debía ser ecuatorial. Los datos del espectro de RMN-BC confirmaban

esta afirmación pues se observaron un carbonilo de cetona a 205,4 ppm (C3), un carbonilo

de éster a 170,1 ppm y un metino a 59,6 ppm que correspondía a C4 sobre la base de la

correlación observada en el espectro I-IETCOR (C-H), con desac0ple en la dimensión Fl

(ll-l), con el hidrógeno a 3,26 ppm (H-4).

Para la asignación del espectro de RMN-BC de 157 se utilizó el espectro I-[ETCOR

mencionado anteriormente. De acuerdo al mismo, pudieron identificarse fácilmente las

siguientes señales: C2 a 37,3 ppm (correlaciona con los hidrógenos de 2-Cfiz a 2,42 ppm),

MeO a 51,5 ppm (correlaciona con los hidrógenos de OCH3 a 3,74 ppm) y C4 a 59,6 ppm

(correlaciona con H-4 a 3,26 ppm). Restaba asignar las señales a 30,7 ppm y 30,8 ppm (C16

y C7) y a 36,8 ppm y 37,7 ppm (C12 y C1).

Sobre la base de los datos espectroscópicos del Danazol (7) (Tabla 5, Capítulo 1) y

teniendo en cuenta el valor de desplazamiento químico observado para los hidrógenos de

Cfl2-7 en el espectro HETCOR del compuesto 135 (Figura 19, Capítulo 2), se asignó la

señal a 30,8 ppm a C7. Las señales de C12 y C1 se asignaron tentativamente a 36,8 ppm y



37,7 ppm respectivamente. Esta asignación se confirmó, posteriormente, teniendo en cuenta

el valor de desplazamiento químico de los hidrógenos de CH2-12 obtenidos a partir del

espectro I-IETCOR del compuesto 164 sintetizado posteriormente. Los valores de 6 (ppm)

de los carbonos e hidrógenos que posibilitaron esta asignación se indican en la Tabla 10.

,áCH

OMe

9
H‘O

135 7

TBDMSO TBDMSO

OMe

O

O EtS

OÁOMe
157 164

Tabla 10. Valores de desplazamiento químico para C e H que posibilitaron la asignación de

los espectros del cetoéster 157.

Cami). 135 7 157 164

Posic. C H C H C H C H

1 37,7 1,40
1,97

7 31,5 0,90 30,7 1,05 30,8 0,90
1,68 1,78 1,70

12 36,8 1,00 37,1 1,00
1,70 1,77

16 30 7 1,45 30 8 1,45
1,90 1,90
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Los espectros de RMN-¡H y I-IETCOR con desacople en la dimensión F ¡ del

compuesto 157 se presentan en las Figuras 26 y 27 respectivamente.

. . . . . . . .

1." Ls: LH s." a.» a.“ a." ¿se L'n 2.39 2.'n ¡.39 n." .5: L':I

Figura 26. Espectro de RMN-¡H del cetoéster 157 (200 MI-Iz).
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Figura27.EspectroHETCORcondesacopleenladimensiónFl(lH)delcetoéster157.
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Sobre la base de un análisis similar de los datos espectroscópicos del compuesto 158

se concluyó que el mismo no se encontraba enolizado, y que el sustituyente en C2 ocupaba

la posición ecuatorial. En el espectro de RMN-“C se observaron un carbonilo de cetona 0L,

B ínsaturada (193,3 ppm), un carbonilo de éster (171,1 ppm) y un metino a 50,1 ppm que

correspondía a C2. En el espectro de RMN-¡H no se observaron señales por encima de 6

ppm. El H-2 aparecía como un doble doblete a 3,47 ppm parcialmente superpuesto con la

señal del H-l7a (3,56 ppm). El doble doblete presentaba constantes de acoplamiento de 5,2

Hz y 14,1 Hz. Esta última correspondía a un acoplamiento diaxial con el I-I-la e indicaba la

orientación ecuatorial del grupo carboxilato de metilo unido a C2. Estos valores de

desplazamiento químico y constantes de acoplamiento estaban de acuerdo con datos de

literatura para un compuesto similar [Mander, 1983]. El espectro de RMN-¡H de 158 se

presenta en la Figura 28.

Figura 28. Espectro de RMN-¡H del cetoéster 158 (200 MHz).
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Para la formación del triflato vinílico en C3 se utilizaron las condiciones descriptas en

el capitulo anterior (Nal-Ipara generar el enolato correspondiente que se atrapa por reacción

con anhídrido tríflico a temperatura ambiente durante 12 hs.). La reacción se ensayo en estas

condiciones, sobre el compuesto 156. Al analizar el crudo de reacción por c.c.d. se observó

la formación de múltiples productos. Al realizar un espectro de RMN-¡H de la mezcla de

reacción se observó la desaparición de las señales caracteristicas del grupo ¡er/­

butildimetilsililoxi en Cl7.

Pudo comprobarse que luego de tratar el cetoéster 156 con hidruro de sodio durante 2

hs, podía recuperarse el material de partida inalterado. Por Io tanto la etapa clave era la

reacción con anhídrido trifluorometansulfónico. Se varió la temperatura de reacción desde

-78:C (no se observó formación de productos) hasta -40°C. En este caso, luego de 3 hs. de

reacción, se obtuvo el producto deseado. Sin embargo, la reacción no era completa y por

RMN-¡H se observó que el grupo protector era removido parcialmente.

AJ intentar la reacción sobre el B-cetoéster insaturado 158, aun luego de varias horas

de reacción, no se observó Ia formación del producto deseado.

TBDMSO TBDMSO

l) Nal-l, CHzClz, tamb.

2) szo, -40°C

50%
HO no

156 159

OMe

TBDMSO

l)NaH, tamb.
2) TfZO, -40°C

no hay reaccion

158
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Se decidió estudiar la reactividad del compuesto 158 utilizando anhídrido acético

como electrófilo ya que en este caso, el grupo protector en C17 no era removido aún a

temperatura ambiente. Luego de 24 hs. de reacción con exceso de anhídrido acético se

obtuvo una mezcla del enolacetato 160 y material de partida sin reaccionar en relación l:l.

TBDMSO TBDMSO

l)NaH, lalnb. OMe

158 160

Del análisis de estos resultados se concluyó que:

a) la formación del enolato a partir del compuesto 158 era mucho mas lenta que en el caso

del análogo SOL-saturado 156.

b) sobre la base de los espectros de RMN-¡H y l3C se estableció que el producto obtenido

correspondía a una estructura de tipo Al4 dieno como 160 y no a un compuesto A3 5­

diénico derivado de la abstracción del H-6. Es decir, no se observaron problemas de

regioquímica al generar el enolato.

La diferente reactividad de los compuestos 156 y 158 se atribuyó a las diferencias

observadas en el equilibrio de enolización de dichos compuestos. Como se discutió

anteriormente en el compuesto 156 el carbonilo cetónico en C3 se encuentra como enol y

por lo tanto empleando una base como hidruro de sodio (condiciones de reacción

heterogénea) puede formarse el enolato correspondiente que luego reacciona con anhídrido

tríflico. El compuesto 158 se encuentra en su forma dicarbonílica y por lo tanto la

abstracción del H-2 en condiciones heterogéneas se ve dificultada.
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Se decidió entonces, utilizar una base fuerte y condiciones de reacción homogeneas

para generar los enolatos correspondientes.

Teniendo en cuenta los resultados descriptos en el capítulo anterior al intentar la

utilización de LICA en THF para la formación del triflato vinílico 137 a partir del compuesto

135 (posibilidad de reacción del anhídrido tríflico y el THF utilizado como solvente) se

decidió emplear tolueno como solvente de reacción.

Finalmente, al aplicar estas condiciones sobre ambos sustratos, se obtuvieron los

triflatos vinílicos 159 y 16].

TBDMSO 1) LICA, tolueno, 0°c TBDMSO

0Me 2) HMPA 0Me
2) szo, -78°C

O —> o
63%

H0 TfO

156 159

1) LICA, tolueno, 0°C TBDMSO

2) HMPA 0Me
2) szo, -78°C

= O
65%

TfO

Luego de purificar los compuestos por cromatografla flash en columna seca

empleando sílica como adsorbente, se observó, en los espectros de RMN-¡H de ambos

compuestos, un doblete intenso a 1,35 ppm y dos multipletes a 3,40 ppm y 3,90 ppm. En los

espectros de RMN-BC se observó un pequeño cuarteto a 119,5 ppm con constante de

acoplamiento de 324 Hz. Esto indicaba la presencia de una impureza con un grupo

trifluormetilo en su estructura. Dicha impureza pudo separarse por cromatografia en fase
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reversa pudiendo entonces establecer que se trataba de la triflamida 163 formada por

reacción entre la isopropilciclohexilamina (162) (liberada luego de la formación del enolato

correspondiente) y el anhídrido tríflico empleado posteriormente.

NLi + RH —> RLi + NH ———> N-S-CFa

162 163

La asignación de los espectros de RMN-¡3C de 159 y 161 se realizó sobre la base de

los datos espectroscópicos correspondientes a los precursores sintéticos 156 y 158 y al

triflato vinílico 137 sintetizado previamente.

En el caso del compuesto 16] se realizó un espectro de correlación heteronuclear (C­

H) a larga distancia (COLOC) que se optimizó para una constante de acoplamiento de 12,5

Hz. Sobre la base de este espectro (Figura 29) pudieron asignarse las señales de C2' (165,0

ppm; por correlación con los hidrógenos del grupo metoxilo a 3,8] ppm), C5 (160,9 ppm;

por correlación con los hidrógenos de Me-19 a 0,99 ppm) y C3 (147,7 ppm).



Figura29.AmpliacióndelespectroCOLOCdelviniltriflato16]optimizadoparauna

constantedeacoplamientode12,5Hz.

17fl-hidroxi [2,3-d] isotiazoles 135
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La etapa siguiente, para la construcción del anillo isotiazolínico, requería la

introducción del grupo tioalquilo en C3. Se realizó una pequeña modificación a la técnica

desarrollada anteriormente. En lugar de agregar una solución del esteroide en tioetanol

sobre una suspensión de tioetóxido de sodio en tioetanol, se agregó sodio metálico sobre la

solución del viniltriflato. En estas condiciones la reacción se completó luego de una hora a

temperatura ambiente (en lugar de 12-15 hs.) con rendimientos aislados similares al obtenido

anteriormente.

TBDMSO TBDMSO

o EGHJw o

no 9nó as
159 164

TBDMSO TBDMSO

OMe OMe

o EtSl-I, Na________,. o
91%

TKD E18

161 165

La asignación del espectro de RMN-13€ del compuesto 164 se realizó sobre la base de

los datos espectroscópicos de su predecesor sintético 159 y del tioenoleter 14] sintetizado

previamente (capítulo 2). Se realizó también un espectro HETCOR (C-l-I) con desacople en

la dimensión F] (lH) para confirmar algunas asignaciones. Sobre la base de dicho espectro,

pudieron identificarse fácilmente las señales de: C18 (l 1,3 ppm; correlaciona con los

hidrógenos de Me-l8 a 0,70 ppm), C19 (1 1,6 ppm; correlaciona con los hidrógenos de Me­

19 a 0,73 ppm), Cfi3Cl-IZS (14,1 ppm; correlaciona con los hidrógenos a 1,26 ppm),
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CH3CBZS (24,4 ppm; correlaciona con los hidrógenos a 2,80 ppm), C4 (34,7 ppm;

correlaciona con el H-4a a 2,40 ppm), C1 (41,5 ppm; correlaciona con el H-IB a 2,48 ppm)

y MeO (51,1 ppm; correlaciona con los hidrógenos a 3,73 ppm). También pudieron

asignarse, sobre la base de su desplazamiento químico, los hidrógenos de Cfi2-7 (ver Tabla

10), las señales de C16 (30,8 ppm; correlaciona con los hidrógenos a 1,45 ppm y 1,90 ppm)

y C7 (31,1 ppm; correlaciona con los hidrógenos a 0,95 ppm y 1,70 ppm). Por último, pudo

establecerse el valor de desplazamiento quimico para los hidrógenos de GHz-12 (1,00 ppm y

1,77 ppm) que se utilizaron para confirmar la correcta asignación de dicho carbono en los

espectros del compuesto 157 obtenido anteriormente (ver Tabla lO).

El espectro I-IETCOR con desacople en la dimensión F1 de 164 se presenta en la

Figura 30.



17fi-hidroxi [2, 3-d] isotiazoles

o
m

l

.- -- ¡.­
.­

.­

. ‘I c-c

ao

­

--_— 0

138

Figura30.EspectroHETCORcondesacopleenladimensiónF1(lH)deltioenoléter164.
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Los espectros del tioenoleter 165 se asignaron sobre la base de datos correspondientes

al compuesto 164. En forma similar a la utilizada para la asignación del RMN-“C del

compuesto 161, para distinguir entre las señales de C3 (144,9 ppm) y C5 (154,9 ppm) se

realizó un espectro de correlación heteronuclear (C-H) a larga distancia (COLOC)

optimizado para una constante de acoplamiento de 12,5 Hz. Se observó que la señal a 154,9

ppm correlacionaba con los hidrógenos de Me-l9 y por lo tanto, debía corresponder a C5.

La reducción de los ésteres metílicos 164 y 165 se llevó a cabo utilizando una solución

de DIBAL en tolueno. De la misma manera que en el caso del compuesto 141 preparado

anteriormente (capitulo 2), Ios ésteres debieron reducirse a los alcoholes alilicos

correspondientes que luego se oxidaron para obtener los aldehidos a,[3 insaturados 168 y

169.

OMe

o DIBAL, tolueno, -20°C : HO

EtS 97% ElS

164 166

TBDMSO

MnOz, hexano,
ultrasonido o/———>

92% EtS

168
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TBDMSO TBDMSO

OMe

o DIBAL, tolueno, -20°C ; Ho

Ets 94% EtS

165 167

TBDMSO

MnOz, hexano,
ultrasonido 0/

43% Ets
169

El alcohol diinsaturado 167 resultó sumamente inestable. En los espectros de RMN de

dicho compuesto se observó que, luego de una hora en contacto con cloroformo-d,

aparecían señales en la zona vinílica indicando la descomposición parcial del alcohol alílico.

Los espectros debieron realizarse en atmósfera de nitrógeno utilizando cloroformo-d

previamente filtrado a través de alúmina neutra.

Si se mantenía el alcohol 167 durante una semana a -l8°C se observaba, por c.c.d., la

formación de un compuesto de menor polaridad en una proporción aproximada del 50%. El

intento de purificación de dicha mezcla por cromatografia en silica gel resultó en la

descomposición total del sustrato.

La gran inestabilidad del compuesto 167 ocasionó pérdidas por descomposición del

mismo y también dió lugar a un rendimiento pobre en la oxidación subsiguiente del grupo

hidroxilo.

El análisis del espectro de RMN-¡H de 167 indicó que la señal correspondiente a los

hidrógenos del grupo CH3CHZS era un multiplete complejo centrado a 2,65 ppm debido a la

no equivalencia de ambos hidrógenos. Se efectuó la simulación del espectro para el sistema
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ABX3 del grupo tioetilo teniendo en cuenta el desplazamiento químico observado para el

grupo metilo (1,19 ppm) y el valor de la constante de acoplamiento entre estos hidrógenos y

los hidrógenos metilénicos (7,3 Hz). Se utilizó para los hidrógenos no equivalentes valores

de desplazamiento químico de 2,62 ppm y 2,68 ppm y una constante de acoplamiento

geminal de 13 Hz obteniéndose un patrón de señales que concordaba muy bien con la señal

observada en el espectro.

En las Figuras 31 y 32 se presentan los espectros de RMN-¡H de los alcoholes alílicos

166 y 167. La señal obtenida por simulación para el grupo CHZS, se muestra en la Figura

33. El listado de frecuencias observadas para cada linea junto con las obtenidas por

simulación del espectro, se indican en la Tabla ll (las diferencias entre ambos valores son

menores de 0,5 Hz).

Figura 31. Espectro de RMN-1B del alcohol alílico 166 (200 MHz).



Figura 32. Espectro de RMN-lH del alcohol alílico 167 (200 MI-Iz).
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Figura 33. Señal obtenida por simulación para el grupo CH3Cfl28 en e] compuesto 167.
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Tabla ll. Comparación entre los valores de frecuencias observados en el espectro RMN­

l1-1del dieno 146 y los obtenidos por simulación.

Frecuencias Frecuencias obtenidas

observadas (Hz) por simulación (Hz)

510,0 510,2

515,8 515,9

517,3 517,5

521,3 521,5

523,0 523,2

528,6 528,6

530,3 530,5

536,0 535,9

537,5 538,0

541,5 541,6

543,3 543,2

548,9 548,9

Con el fin de mejorar el rendimiento obtenido para la oxidación del alcohol

diinsaturado 167 con dióxido de manganeso, se intentó la utilización de PCC como

oxidante. Se supuso que dado que la oxidación de sustratos similares se lograba en 30-60

minutos con este reactivomientras que al utilizar dióxido de manganeso se requerían varias

horas de reacción, la descomposición del sustrato sería menos importante. Sin embargo, no

se obtuvieron buenos resultados. Analizando el crudo de reacción por c.c.d., se observó la

formación de múltiples productos. Heste hecho se atribuyó a la posible descomposición del

sustrato en contacto con diclorometano empleado como solvente. Además existían



17,6-hi'droxi'[2,3-d] isotiazoles 144

antecedentes de remoción de grupos IerI-butilidimetilsililo durante ciertas oxidaciones

empleando PCC como reactivo [Willis, 1981].

La interpretación de los espectros de los aldehidos 168 y 169, resultó directa. En el

espectro de RMN-¡H del compuesto 169 los hidrógenos del grupo CH3CH28 se observaron

como no equivalentes. Nuevamente, por simulación del sistema ABX3 se obtuvo un patrón

de señales que concordaba perfectamente con la señal observada en el espectro. En cuanto al

espectro de RMN-“C de [69, para poder distinguir entre las señales de C3 (148.4 ppm) y

C5 (158,9 ppm) se recurrió nuevamente a un espectro COLOC utilizando la correlación

entre C5 y los hidrógenos de Me-l9 (correlación C-I-l a tres enlaces).

Las etapas finales para la construcción del anillo isotiazolinico se llevaron a cabo por

tratamiento de los aldehidos 167 y 169 con clorhidrato de hidroxilamina en piridinazetanol

para obtener las oximas 170 y 17] con muy buen rendimiento. Dichas oximas se

transformaron en los isotiazoles esteroidales 172 y 173 por tratamiento con anhídrido

acético en piridina a reflujo.

TBDMSO TBDMSO

NHZOHHCI

0/ Py ; EtOI-l HON/

EtS 99% EtS

168 170

TBDMSO

Ac20, Py, refl. /——> N
74% ‘s

172
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TBDMSO TBDMSO

NH20H.HCI

0/ Py : EtOH HON/

EtS 94% Ets

169 171

TBDMSO

Ac20, Py, refl. /—>
70% ‘s

173

El espectro de RMN-¡H de la oxima 171 indicó que los hidrógenos del grupo

CH3CHZS resultaron no equivalentes. De la misma manera que en el caso de los compuestos

167 y 169, este resultado se comprobó por simulación del espectro para el sistema

fuertemente acoplado. Para la asignación de las señales de C3 y C5 en el espectro de RMN­

13C del compuesto 171, se utilizó nuevamente un espectro COLOC y la correlación

observada entre la señal de C5 y los hidrógenos de Me-l9 (tres enlaces).

En las reacciones de ciclación se aislaron, junto con los isotiazoles esperados, los

nitrilos a,[3 insaturados 174 y 175 con rendimientos del 15-20%. Las estructuras de estos

compuestos se establecieron sobre la base de sus espectros de RMN-¡H (presencia del

grupo protector y del grupo tioetilo), RMN-13€ (presencia de los dobles enlaces y del grupo

ciano) y EM (se observó el ión M+-tBu que representaba la fragmentación más importante

en esta serie de compuestos, en este caso particular no pudo detectarse el ión molecular).

La presencia del grupo tioetilo indicó que estos compuestos se formaban por

deshidratación de la oxima de partida y no por descomposición del anillo isotiazolinico en el

medio básico de reacción (exceso de piridina).
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TBDMSO 'IBDMSO

NC NC

ElS EtS

174 175

Finalmente, se llevó a cabo la etapa de remoción del grupo protector obteniéndose dos

de los compuestos "blanco" del presente trabajo de Tesis.

La desprotección se realizó empleando fluoruro de tetra n-butilamonio (TBAF) en

tetrahidrofurano. Si bien el ión fluoruro en solventes apróticos puede actuar como una base

fuerte [Mascaretti, 1993] y, como se discutió al principio de este capítulo, no se tenían datos

sobre la estabilidad de los anillos isotiazolínicos con la posición 3' libre en medio básico en

nuestro caso, las reacciones de desprotección transcurrieron con muy buenos rendimientos.

La desprotección efectuada utilizando una solución comercial de TBAP 1M en

tetrahidrofurano resultó muy lenta, completándos luego de 48 hs. de reacción. Teniendo en

cuenta los efectos del contenido de agua en soluciones comerciales de este reactivo en la

desililación de oligoribonucleótidos [Hogrefe, 1993] se decidió tratar la solución de TBAF

con tamices moleculares de 3Á durante una semana. El uso del reactivo luego de este

tratamiento aumentó considerablemente la velocidad de reacción, lográndose la remoción

del grupo protector en solo cuatro horas a temperatura ambiente.
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TBDMSO OH

TBAF 1M, THFN '_——> N
‘s 100% ‘s

172 149a

TBDMSO OH

TBAF 1M, THF—>
83% ‘m. cn

173 150

La preparación de los isotiazoles 149a y 150 en este trabajo representa la

primer síntesis de este tipo de compuestos. Se comprobó además que Ia

estrategia sintética desarrollada puede adaptarse, con pequeñas modificaciones,

a la construcción de anillos isotiazolínicos en compuestos funcionalizados en

otras posiciones del esqueleto esteroidal.

La secuencia sintética requirió nueve pasos con un rendimiento global del 22% para el

compuesto Set-saturado (1490) y del 12,6% para el análogo A4-insaturado (150). El

rendimiento sustancialmente más bajo alcanzado durante la síntesis del compuesto 150 se

debe principalmente, a la gran inestabilidad del alcohol alílico 167 obtenido como

intermediario sintético. La necesidad de este compuesto como intermediario se debió a la

imposibilidad de efectuar la reducción directa del grupo éster en el compuesto 165 al

aldehido correspondiente.

Las secuencias sintéticas completas para los compuestos 14911y 150 se presentan en

los Esquemas 14 y 15 al final del capítulo.

En las Figuras 34 y 35 se presentan los espectros de RMN-JH de los productos

obtenidos en las síntesis descriptas.
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L

Figura 34. Espectro de RMN-¡H del Sa-androstan [2,3-d] isotiazol-17B-ol (149d) (200

MHz).

Figura 35. Espectro de RMN-¡H del androsta-2,4-dien [2,3-d] isotiazol-l7B-ol (150) (200

MHz).
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Debido al mayor rendimiento logrado durante la síntesis del compuesto 14911,se se lo

utilizó como sustrato para realizar la introducción de cadenas laterales en C l7.

El grupo hidroxilo se oxidó empleando DMSO y cloruro de oxalilo como activante a

-78°C. Si bien al intentar la oxidación del alcohol alílico primario 142 descripta en el

capitulo anterior no se lograron resultados satisfactorios; la oxidación del grupo hidroxilo en

posición 178 se logró con muy buen rendimiento.

OH O

l)DMSOJCOüh,7?C
/ 2) TEA, -78°C

S 94% S

1492. 176

A partir de la cetona 176, por reacción con reactivos organometálicos adecuados, se

prepararon [2,3-d] ¡sotiazoles con distintos sustituyentes en posición 17a tales como metilo,

etinilo y etilo.

Por reacción de la cetona 176 con una solución comercial de metillitio 1,0 M en éter

etílico se obtuvo el 17a-metil-5a-androstan [2,3-d] isotiazol-l7B-ol (149b) con 60% de

rendimiento. Se intentó la reacción empleando condiciones similares a las utilizadas durante

la síntesis de isoxazoles esteroidales para la introducción de un grupo etilo en C17 (Capítulo

1). Sin embargo, al someter una solución de 176 en TI-IF anhidro en presencia de litio e

ioduro de metilo a la acción del ultrasonido el rendimiento no varió en forma apreciable.

Por tratamiento de 176 con el complejo acetiluro de litio - etilendiamina se obtuvo el

l7a-etinil-50t-androstan [-,3-d] isotiazol-l7B-ol (149c) con 45% de rendimiento. El menor

rendimiento, con respectoo a la reacción con metillitio, se atribuyó a que la formación de un

complejo entre monoacetiluro de litio y etilendiamina si bien evita la desproporción del

reactivo, disminuye seriamente la reactividad del mismo [Midland, 1975].
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Para la introducción del grupo vinilo se empleó una solución comercial de

CH2=CHMgBr 1,0 M en THF obteniéndose como único producto de reacción el 17B­

hidroxíiosotiazol 1490. Un resultado similar se había observado durante Ia síntesis de

isoxazoles esteroidales al tratar 5-androsten-3B-ol-l7-ona (69) con EtMgBr (Capítulo 1).

Existen en bibliografia numerosos antecedentes sobre reacciones entre cetonas estericamente

impedidas y reactivos de Grignard con hidrógenos en posición B que rinden principalmente

los productos de reducción correspondientes [Morrison, 1972; lmamoto, 1984; lmamoto,

1989].

Por último, la introducción del grupo etilo se realizó por tratamiento de una solución

de la cetona 176 en THF anhidro con litio e ioduro de etilo bajo irradiación de ultrasonido.

de esta manera se obtuvo el l7a-etil-5a-androstan [2,3-d] isotiazol-l7B-ol (149e) con 66%

de rendimiento.

Recordando la inestabilidad de los anillos isoxazolínicos frente a reactivos de Grignard

u organolíticos, es importante remarcar que en el caso de los análogos azufrados no se

observó la ruptura del heteroanillo aun empleando temperaturas de -20°C.

La asignación de los espectros de RMN-¡H y RMN-BC de los isotiazoles 149b, 149c

y 149e se realizó sobre la base de los datos espectroscópicos de los isoxazoles 17a­

sustituidos descriptos en el Capítulo 1.
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MeLi l M,
THF, -20°C

60%

l49b

HC ECLi- etilendiamina,
THF, -20°C

o / 45%
l49c

/
N‘ OH

H2C=CHMgBr 1M,
'76 THF, -20°C

82%

l49a

\ Etl,Li,THF,ultrasonido
66%

l49e
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A continuación se indican las estructuras de los compuestos sintetizados durante el

4 presente trabajo de tesis. Las estructuras destacadas en color corresponden a compuestos no

descriptos en literatura.

Ofi/Ofi Ofi
o 56 58 55
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Generalidades

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Johns y no están

corregidos.

Los poderes rotatorios se midieron en un polarímetro Perkin-Elmer 141 empleando

una lámpara de sodio Ot=589 nm), en microceldas de l dm de longitud a temperatura

ambiente, utilizando el solvente y la concentración que se indica en cada caso.

Los espectros UV se determinaron utilizando un espectrofotómetro Hewlett Packard

8451A con arreglo de diodos, en los solventes que se indican en cada caso.

Los espectros de resonancia magnetica nuclear protónica (RMN-lll) se realizaron a

100,] MHz en un espectrómetro Varian XL-100-15 y a 200,] MHz en un espectrómetro

Bruker AC-200. Los espectros de resonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN-BC)

se realizaron a 25,2 MHz en un Varian XL-lOO-lS y a 50,3 MHz en un Bruker AC-200.

En todos los casos se utilizó cloroformo-dl como solvente, a menos que se indique

otro solvente o mezcla de solventes, en tubos de 5 mm de diámetro.

Los desplazamientos químicos para RMN-¡H se expresan en todos los casos en la

escala ó, en ppm respecto de la resonancia del tetrametilsilano utilizado como referencia

interna (0,00 ppm). Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz. Las señales se

indican en cada caso como singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (c), doble doblete

(dd), multiplete (m) o singulete ancho (sa). Los desplazamientos químicos para RMN-BC se

expresan en ppm utilizando como referencia el pico central de la señal correspondiente al

cloroformo-dl (77,0 ppm). Las señales acompañadas por los simbolos *, # y @ pueden ser

intercambiadas. Las multiplicidades de las señales fueron determinadas por las técnicas de

ecos de Spin con desacople alternado (APT: test de protones vecinales) [Shoolery, 1984],

desacople retrasado por pulso simple (SPDD: Single Pulse Delayed Decoupling



Experimental l 6 l

[Bigler,l983] o incremento libre de distorsión por transferencia de polarización (DEPT)

[Zilm, 1982].

Los espectros de masa por introducción directa se realizaron en los espectrómetros de

masa Varian-MAT CH7-A y Trio-2 VG Masslab, ionizando por impacto electrónico a 70

eV. Los espectros de masa de alta resolución se realizaron en un espectrómetro ZAB-SEQ

(BEqQ) (VG Analytical) utilizando el detector de tercera región libre de campo (LANAJS­

EMAR, CONICET-FCEN, UBA).

Las cromatografias analíticas en capa delgada se realizaron sobre sílica gel como fase

fija (Silicagel 60 F254, Merck). La detección se llevó a cabo pulverizando las placas con una

solución de ácido sulfiJrico 50% en agua y posterior calentamiento a 120°C.

Las cromatografias preparativas en capa delgada se efectuaron utilizando silica gel

como fase fija (Silicagel 60 F254, Merck).

Las cromatografias flash en columna se realizaron según la referencia [Clark Still,

1978] utilizando silica gel (Silicagel 60, malla 230-400, Merck) y aplicando presión de aire

para acelerar el paso del solvente.

Las cromatografias flash en columna seca se realizaron según la referencia [Harwood

1985] empleando embudos con placa filtrante de vidrio sinterizado y haciendo vacio para

acelerar el paso del solvente.

Los microanálisis fueron realizados por la Lic. Marta Marcote (UMYMZFOR,

CONICET-FCEN). Las muestras para microanálisis se secaron previamente a presión

reducida en presencia de pentóxido de fósforo como desecante.

Los solventes para cromatografia en columna o en capa delgada fueron purificados

por destilación fraccionada.

Los solventes anhidros se prepararon según las siguientes técnicas:

Benceno: se reflujo sobre cinta de sodio - benzofenona hasta coloración azul. Se destiló

antes de usar.



Dic/oromelano: se reflujó sobre pentóxido de fósforo, destiló y guardó sobre tamices

moleculares de 4Á.

Dimeliltormamida: se secó previamente sobre hidruro de calcio, se destiló a presión

reducida y se guardó sobre tamices moleculares de 4Á.

Piridina: se secó sobre hidróxido de potasio, se destiló y se guardó sobre hidruro de calcio.

Ten'ahidrozm'ano: se secó previamente sobre hidruro de calcio, se deSIiló y se reflujó sobre

cinta de sodio - benzofenona hasta coloración azul. Se destiló antes de usar.

To/ueno: se reflujó sobre cinta de sodio - benzofenona hasta coloración azul. Se destiló

antes de usar.

Purificación de reactivos:

Ace/alo de sodio anhidro: se calentó acetato de sodio lentamente en una cápsula de

porcelana hasta fusión de la sal. Luego de unos minutos se dejó enfriar en desecador, se

molió y se guardó en un recipiente adecuado.

Dimelilsultóxido: se secó sobre hidruro de calcio, se destiló a presión reducida y se guardó

sobre hidruro de calcio fresco.

Etanotiol: se secó sobre cloruro de calcio anhidro.

Formialo de eli/o: se trató con hidruro de calcio, se destiló y se guardó sobre hidruro de

calcio fresco.

Hexameríllostoramida: se trató con hidruro de calcio y se destiló a presión reducida. La

fracción principal se guardó sobre tamices moleculares de 4A.

¡502)'OQÍÍCÍCÍOÍ‘IGXÍÍÜHIÍ)lfl.’se aplicó la misma técnica que para la hexametilfosforamida.

Trieti/amína: se secó sobre hidróxido de potasio, destiló, reflujó sobre fenilisocianato (2%)

y se destiló nuevamente. Se guardó sobre hidruro de calcio.



Preparación de reactivos:

4-c0lesten-3-0na (552."Se preparó una solución de colesterol (l g) en acetona (400 ml). Se

mantuvo a O°Cy se burbujeó nitrógeno a traves de ella para remover el oxígeno disuelto. Se

agregó gota a gota reactivo de Jones (0,65 ml) y luego de 5 minutos se agregó bisulfito de

sodio (sol.sat.) y se extrajo con éter etílico. Las fases etéreas reunidas se lavaron con

bicarbonato de sodio (sol.sat.) y agua, se secaron sobre sulfato de magnesio anhidro y se

evaporó el solvente a presión reducida. El residuo se disolvió en acetona (150 ml) y se trató

la solución con vapores de ácido clorhídrico concentrado durante 10 minutos. Se evaporó el

solvente a sequedad obteniéndose Ia 4-colesten-3-ona con un rendimiento global del 90%.

5a-coleslan-3-ona ¿632:se obtuvo por tratamiento de 5a-colestan-3B-ol con el reactivo de

Jones en acetona (10 minutos, temperatura ambiente).

Reactivo de Jones." se preparó de acuerdo a la referencia [Le, 1986]. Se disolvió CrO3

(26,93 g) en agua destilada (50 ml) y se agregó cuidadosamente ácido sulfúrico concentrado

(23 ml). La solución resultante se diluyó con agua hasta un volumen final de 100 ml.

Silica gel-Cloruro de tionilo: A una suspensión de sílica gel (10 g) en diclorometano (20

ml) mantenida con agitación a temperatura ambiente, se agregó lentamente cloruro de tionilo

(1,25 ml). Una vez finalizado el agregado, se continuó la agitación por una hora más y luego

se evaporó el solvente a presión reducida (l mm Hg).

Dióxido de manganeso activado: se preparó según el método de Mancera [Mancera, 1953].

Sobre una solución de MnSO4. 4 HZO (76 g en 100 ml de agua) mantenida con agitación a

90°C, se agregó una solución concentrada de KMnO4 (60 g en 300 ml de agua a 65°C)

hasta persistencia de color violáceo en el sobrenadante. Se continuó agitando a 90°C por

otros 15 minutos. El óxido se filtró, se lavó con agua caliente, metano] y eter etílico. El

sólido obtenido se secó a 120-130°C durante una noche y se guardó en un frasco hermético

de vidrio oscuro.
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2-Hídr0ximetilen-4-colesten-3-ona (59):

A una solución de isopropilciclohexilamina (0,167 ml; 1,02 mmol) en tetrahidrofurano

anhidro (0,40 ml) mantenida a 0°C bajo atmósfera de nitrógeno; se agregó una solución de

n-BuLi 2,2 M en hexano (0,450 ml; 0,99 mmol). Luego de 15 minutos de reacción a 0°C se

agregó 4-colesten-3-ona (0,3000 g; 0,78 mmol) disuelta en tetrahidrofurano anhidro (4,0

ml). La solución se mantuvo a 0°C durante 1,5 hs. Se agregó HJVIPA(0,150 ml; 0,86 mmol)

y luego de 10 minutos se adicionó rápidamente formiato de etilo (0,63 ml; 77,98 mmol). La

mezcla de reacción se dejó llegar a temperatura ambiente y se mantuvo a dicha temperatura

por 3 hs. Se agregó ácido clorhídrico 2N (5 ml) y se extrajo con éter etílico. La fase

orgánica se lavo con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó el

solvente a presión reducida. El crudo de reacción se purificó por cromatografia en columna

flash (silica gel, diclorometanozéter de petroleo 8:2) se obtuvieron 0,3030 g (94%) del

compuesto 59.

p.f.: 108,5-109,5°C (acetona-éter de petróleo) (lit. 109,5-111,5°C (pentano) [Weisenborn,

1954]).

RMN-¡H (ppm): 0,70 (3H, s, Me-18); 0,86 (6H, d, J=6,0, Me-26 y Me-27); 0,92 (31-1,d,

J=5,0, Me-21); 1,03 (3H, s, Me-19); 5,78 (ll-1, sa, I-I-4); 7,38 (lH, sa, 1-1-2').

RMN-13C(ppm): 11,9 (C-18); 18,0 (C-19); 18,6 (C-21); 21,4 (C-1 1); 22,5 (C-26); 22,8 (C­

27); 23,8 (C-23); 24,2 (C-l 5); 28,0 (C-25), 28,1 (C-16); 31,4 (C-7); 32,5 (C-ó); 35,7 (C-8 y

C-20); 36,1 (C-22); 37,5 (C-l); 39,4 (C-12); 39,6 (C-24); 39,8 (C-IO); 42,3 (C-13); 53,]

(C-9); 55,8 (C-14); 56,] (C-17); 106,4 (C-2); 122,7 (C-4); 164,9 (C-2'); 170,2 (C-S); 188,9

(C-3).

EM (m/z,%): 412 (M+, 100); 397 (8); 384 (16); 369 (2); 299 (7).



C01esta-2,4-dien [2,3-(1/ isoxazol (51):

A una solución del compuesto 59 (0,1500 g; 0,36 mmol) en etanol 95% (1,75 ml), se

agregó una solución de acetato de sodio anhidro (0,0300 g; 0,36 mmol) y clorhidrato de

hidroxilamina (0,0271 g; 0,39 mmol) en ácido acético (0,6 ml). La mezcla de reacción se

mantuvo 1,5 hs. a reflujo bajo atmósera de nitrógeno. Se diluyó con agua y se extrajo con

éter etílico. Las fases orgánicas reunidas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de

magnesio anhidro y se llevaron a sequedad a presión reducida. El residuo se purificó por

cromatografia en columna flash (silica gel, diclorometanozéter de petroleo 7:3) obteniéndose

0,1340 g (90%) del compuesto 51.

p.1'.:112,5-113°C (metanol).

RMN-¡H (ppm): 0,71 (31-1,s, Me-18); 0,86 (6H, d, J=6,0, Me-26 y Me-27); 0,92 (3H, d,

J=5,0, Me-21); 1,00 (3H, s, Me-19); 2,47 (11-1,d, J=16,0, H-la); 2,69 (11-1,d, J=16,0,

H-IB); 6,15 (11-1,sa, 1-1-4);7,98 (lH, s, H-2').

RMN-13€ (ppm): 11,8 (C-18); 18,6 (C-19 y C-21); 21,5 (C-11); 22,4 (C-26); 22,7 (C-27),

23,7 (C-23); 24,2 (C-15); 27,9 (C-25); 28,1 (C-16); 31,1 (C-7), 32,3 (C-6); 33,2 (C-l); 35,6

(C-20); 36,0 (C-22); 36,2 (C-8); 39,3 (C-12); 39,7 (C-24); 40,9 (C-lO); 42,3 (C-l3); 54,1

(C-9); 55,7 (C-14); 56,0 (C-17); 107,3 (C-2); 108,3 (C-4); 148,3 (C-2'); 154,5 (C-S); 164,6

(C-3).

EM (m/z,%): 409 (Mi 100); 394 (4); 296 (10).

análisis elemental: calculado para C281-143NO,C: 82,10%, H: 10,58%, N: 3,42%; obtenido,

C: 82,30%, H: 10,64%, N: 3,32%.

2-Hidr0xímetílen-5a-colestan-3-ona (40):

Se empleó 50t-colestan-3-ona (0,2600 g; 0,67 mmol) como sustrato y se utilizó la

técnica descripta para el compuesto 59. Luego de purificar el producto por cromatografia en



columna flash (silica gel, diclorometanozéter de petroleo 9:1) se obtuvieron 0,2700 g (97%)

de 2-hidroximetilen-Sa-colestan-3-ona (40).

p.f.: 178-179°C (acetona-metanol) (lit. 179-180°C [Ruzicka, 1948]).

RMN-¡H (ppm): 0,68 (31-1,s, Me-18); 0,76 (3H, s, Me-19); 0,87 (6H, d, J=6,0, Me-2ó y

Me-27); 0,92 (3H, d, J=5,0, Me-21); 2,33 (ll-I, d, J=14,0, I-I-1B); 8,62 (11-1,sa, H-2').

RMN-“C (ppm): 11,3 (C-19); 12,0 (C-18); 18,7 (C-21); 21,2 (C-11); 22,5 (C-26); 22,7 (C­

27); 23,8 (C-23); 24,2 (C-lS); 28,0 (C-25); 28,1 (C-6 y C-16), 31,4 (C-7); 35,1 (C-4); 35,5

(C-8 y C-10); 35,7 (C-20); 36,1 (C-22), 37,4 (C-1); 39,5 (C-24); 39,8 (C-12); 40,4 (C-S);

42,4 (C-13); 53,3 (C-9); 56,2 (C-14 y C-17); 107,7 (C-2); 183,6 (C-3), 187,6 (C-2').

EM (mw/o): 414 (M+, 100); 399 (7); 386 (4); 316 (47); 314 (31); 301 (9); 274 (26); 259

(33).

5a-C01estan [2,3-d/ isoxazol (41):

Se aplicó la misma técnica que para el compuesto 51. Se utilizó el 2-hidroximetilen

derivado 40 (0,1000 g; 0,24 mmol) como material de partida. El producto de la reacción se

purificó por cromatografia en columna flash (sílica gel, diclorometanozéter de petroleo 8:2)

recuperándose 0,0940 g (95%) del ¡soxazol 41

p.f.: 117-118°C (metanol).

RMN-¡H (ppm): 0,68 (3H, s, Me-18); 0,74 (3H, s, Me-19); 0,87 (61-1,d, J=6,0, Me-26 yMe­

27); 0,93 (3H, d, J=5,0, Me-21); 2,02 (IH, d, J=15,0, H-la); 2,70 (lH, d, J=15,0, H-lB);

8,08 (IH, s, 1-1-2’).

RMN-13C(ppm): 11,4 (C-19); 11,9 (C-18); 18,7 (C-21); 21,2 (C-11); 22,5 (C-26); 22,7 (C­

27); 23,8 (C-23); 24,2 (C-IS); 25,1 (C-4); 28,0 (C-25); 28,1 (C-16); 29,2 (C-6); 31,6 (C-7);

32,5 (C-l); 35,7 (C-8 y C-20); 35,9 (C-10); 36,1 (C-22); 39,5 (C-24); 39,9 (C-12); 41,8 (C­

5); 42,4 (C-13); 53,6 (C-9); 56,2 (C-14 y C-17), 114,3 (C-2); 153,4 (C-2‘); 159,1 (C-3).

EM (m/z,%): 411 (Mi 22); 396 (10); 383 (100); 368 (17); 298 (7); 256 (65).
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análisis elemental: calculado para C28H45NO, C: 81,69%, H: 11,02%, N: 3,40%; obtenido,

C: 81,63%, H: 10,81%, N: 3,60%.

I 7a-EtiI-5-an (bastan-3,6, I 7,6-diol(70):

A una solución de 5-androsten-3B-ol-17-ona (1,0100 g; 3,51 mmol) en

tetrahidrofiJrano anhidro (140 ml), se agregó bromuro de etilo (1,05 ml; 14,07 mmol) y litio

en alambre (0,3930 g; 56,14 mmol). La mezcla de reacción se irradió en el baño de un

aparato de ultrasonido (Testlab TB 32) durante una hora. La temperatura del baño se

mantuvo entre 10 y 15°C por agregado de hielo. El litio en exceso se separó por filtración,

se agregó cloruro de amonio (sol.sat.) y se extrajo con éter etílico. La fase orgánica se lavó

con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó el solvente a presión

reducida. El residuo obtenido se fraccionó por cromatografía en columna flash (sílica gel,

diclorometanozmetanol 95,5:0,5). La fracción eluída en primer término permitió obtener

0,8480 g (76%) del diol 70.

p.f.: 194,5-195,5°C (metanol) (lit. 199-200°C [Ruzicka, 1936]).

RMN-1H(ppm):(CDCl3:CD3OD 9:1) 0,88 (3H, s, Me-18); 0,96 (3H, t, J=6,0, Me-2l); 1,03

(3H, s, Me-19); 3,46 (lH, m, 1-1-3);5,43 (1H, rn, H-6).

RMN-13€ (ppm): (CDC132CD3OD 2:1) 8,0 (C-21); 14,9 (C-18); 19,7 (C-19); 21,4 (C-1 1);

24,3 (C-15); 29,2 (C-20); 31,7 (C-2); 32,0 (C-7); 32,4 (C-12); 33,1 (C-16); 33,5 (C-8); 37,2

(C-lO); 38,0 (C-l); 42,4 (C-4); 47,3 (C-l3); 50,9 (C-9); 51,7 (C-14); 71,7 (C-3); 83,9 (C­

17); 121,7 (C-6); 141,4 (C-5).

EM (m/z,°/o): 318 (M+, 38); 300 (25); 289 (100); 285 (12); 271 (59); 267 (86); 253 (21).

De la fracción mas polar se recuperaron 0,2120 g (21%) de la cetona de partida sin

reaccionar.
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I 7a-EtíI-5-androsten-I 7,8-01-3-0na(72):

A una solución del diol 70 (0,5000 g; 1,57 mmol) en acetona (200 ml), se le burbujeó

nitrógeno durante 20 minutos para remover el oxígeno disuelto. La solución se enfrió a O°C

y se agregó gota a gota reactivo de Jones (0,44 ml; 1,18 mmol). Una vez finalizado el

agregado, se mantuvo la agitación durante 5 minutos. El burbujeo de nitrógeno a través de

la solución se mantuvo durante toda la reacción. El exceso de reactivo se redujo por

agregado de bisulfito de sodio (sol.sat.) y se extrajo con éter etílico. Las fases etéreas se

reunieron y se lavaron con bicarbonato de sodio (sol.sat.) y agua; se secaron sobre sulfato de

magnesio anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida. El residuo se purificó por

cromatografia en columna flash (silica gel, diclorometano). Se obtuvo una primer fracción

que contenía la enona 72 (0,3470 g, 70%).

p.f.: 121-122°C (metanol).

RMN-¡H (ppm): 0,92 (31-1,s, Me-18); 0,98 (3H, t, J=6,0, Me-21); 1,21 (3H, s, Me-19); 5,34

(lH, m, H-6).

RMN-“C (ppm): 7,8 (C-21); 14,5 (C-l8); 19,1 (C-19); 21,0 (C-11); 23,7 (C-15); 28,8 (C­

20); 31,3 (C-12); 31,6 (C-7); 32,8 (C-8); 33,5 (C-16); 36,9 (C-1 y C-10); 37,5 (C-2); 46,2

(C-13); 48,2 (C-4); 49,2 (C-9); 50,7 (C-14); 83,3 (C-17); 122,4 (C-6); 138,5 (C-S); 209,9

(C-3).

EM (m/z,%): 316 (M+, 100); 301 (5); 298 (8); 287 (15); 283 (5); 269 (6); 245 (22).

análisis elemental: calculado para C21H3202, C: 79,70%, H: 10,19%; obtenido, C: 79,92%,

H: 10,04%.

La segunda fracción contenía 0,0990 g (20%) de la 170t-etil-4-androsten-l7B-ol-3-ona 73.

p.f.: 142°C (metanol) (lit. 143°C [Ruzicka, 1936]).

RMN-¡H (ppm): 0,92 (3H, s, Me-18); 0,98 (3H, t, J=7,0, Me-21); 1,20 (3H, s, Me-l9)‘, 5,74

(lH, sa, 1+4).
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RMN-13C(ppm): 7,8 (021); 14,5 (C-18); 17,4 ((3-19); 20,7 (011), 23,6 (C-15); 28,8 (c­

20); 31,3 (c-12), 31,8 (07); 32,8 (C-6); 33,4 (C-16); 33,9 (02), 35,7 (C-l); 36,5 (C-8);

38,6 (C-lO); 46,2 (C-13); 49,9 (C-14); 53,8 (09); 83,2 (c-17); 123,6 (C-4); 171,2 (c-s),

199,3 (C-3).

EM (mw/o); 316 (14+, 100); 301 (5); 298 (10); 287 (16); 283 (3); 269 (5); 245 (31).

I 7a-EtíI-4-andr0sten-I 7,6-01-3-0na(73):

Método A: utilizando vapores de ácido clorhídrico.

La enona 72 (0,3000 g; 0,95 mmol) se disolvió en acetona (50 ml). A través de esta

solución se burbujearon vapores de ácido clorhídrico concentrado hasta que por análisis por

c.c.d. se comprobó la desaparición del material de partida. El solvente se evaporó a presión

reducida obteniéndose 0,3000 g (100%) del compuesto 73. La reacción se llevó a cabo a

temperatura ambiente y se completó en, aproximadamente, lO minutos.

Método B: uli/¡’zandoalúmina básica.

A una solución de la enona 72 (0,3000 g; 0,95 mmol) en hexanozbenceno 7:3 (150 ml)

se agregó alúmina básica (15 g). La suspensión se agitó a temperatura ambiente durante una

hora, se filtró la alúmina y se lavó con acetona (3 x 50 ml). El extracto orgánico se llevó a

sequedad obteniéndose 0,3000 g (100%) de la cetona (1,8 insaturada 73.

I 7a-EtíI-2-hidroximetílen-4-androsten-I 7fi-ol-3-ona (74):

A una solución de isopropilciclohexilamina (0,260 ml; 1,56 mmol) en tetrahidrofurano

anhidro (0,60 ml) mantenida a 0°C bajo atmósfera de nitrógeno; se agregó una solución de

n-BuLi 2,2 M en hexano (0,68 ml', 1,50 mmol). Luego de 15 minutos de reacción a 0°C se

agregó la enona 73 (0,1900 g; 0,60 mmol) disuelta en tetrahidrofiJrano anhidro (3,0 ml). La

solución se mantuvo a 0°C durante 1,5 hs. Se agregó I-IMPA (0,210 ml', 1,20 mmol) y luego

de 10 minutos se adicionó rápidamente formiato de etilo (0,48 ml',6,00 mmol). La mezcla de
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reacción se llevó a temperatura ambiente y se mantuvo a dicha temperatura por 3 hs. Se

agregó ácido clorhídrico 2N (5 m1)y se extrajo con éter etílico. La fase orgánica se Iavó con

agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida.

El crudo de reacción se purificó por cromatografia en columna flash (sílica gel,

diclorometano:éter de petroleo 9:1) obteniéndose 0,1860 g (90%) del 2-hidroximetilen

esteroide 74 como un aceite homogeneo por c.c.d. que no pudo ser cristalizado.

RMN-¡H (ppm): 0,91 (31-1,s, Me-18); 0,97 (31-1,t, J=7,0, Me-21); 1,05 (31-1,s, Me-19); 5,78

(111, sa, 11-4); 7,38 (111, sa, 1-1-2').

RMN-¡3C (ppm): 7,7 (C-21); 14,4 (C-18); 18,0 (019); 21,1 (C-l 1); 23,6 (C-15); 28,7 (C­

20); 31,1 (07); 31,3 (012); 32,4 (C-6); 33,4 (C-16); 36,5 (C-8); 37,5 (C-l); 39,9 (C-IO);

46,2 (C-13); 49,9 (C-14); 53,1 (C-9); 83,2 (C-17), 106,3 (C-2); 122,7 (C-4); 165,0 (C-2');

169,9 (C-5); 188,8 (C-3).

I 7a-Etilandrosta-2,4-dien [2,3-d] ¡soxazoI-I 7,6-01(65):

Se aplicó 1a técnica descripta para el compuesto 51 utilizando como material de

partida 17a-etil-2-hidroximetilen-4-androsten-17B-ol-3-ona (74) (0,2500 g; 0,73 mmol). Se

obtuvieron 0,2160 g (87%) del isoxazol 65.

p.f.: 147-148°C (acetona-éter de petroleo) (lit. 145-148,2°C (acetato de etilo) [Manson,

1963]).

RMN-¡H (ppm): 0,93 (SH, s, Me-18); 0,98 (3H, t, J=7,0, Me-Zl)‘, 1,03 (3H, s, Me-19); 2,49

(11-1,d, J=16,0, H-lot); 2,71 (lH, d, J=16,0, H-IB); 6,18 (lH, sa, 1-1-4);8,00 (11-1,s, 1-1-2').

RMN-13€ (ppm): 7,7 (C-21); 14,4 (C-18); 18,6 (C-19); 21,2 (C-ll); 23,6 (C-15); 28,6 (C­

20), 30,8 (C-7); 31,4 (C-12); 32,2 (C-6); 33,2 (C-l y C-16); 37,1 (C-8); 40,9 (C-10); 46,2

(C-13); 49,8 (C-14); 54,1 (C-9); 83,4 (C-17); 107,4 (C-2); 108,4 (C-4); 148,3 (C-2'); 154,5

(C-S); 164,6 (C-3).

EM (m/z,°/o): 341 (M+, 80); 326 (4); 323 (3); 312 (7), 308 (3), 294 (5); 256 (9); 149 (100).



5a-Androstan-3fl-ol-I 7-0na (I I 7):

A una suspensión de paladio 10% sobre carbón (0,5100 g) en acetato de etilo (80 ml)

previamente saturada con hidrógeno durante una hora, se agregó la 5-androsten-3B-ol-17­

ona (5,0710 g; 17,61 mmol) y se mantuvo Ia mezcla con agitación a temperatura ambiente

durante 15 horas. Durante la reacción se mantuvo una presión de hidrógeno de 1,2

atmósferas. La suspensión se filtró por una columna corta de celite eluyendo la misma con

acetato de etilo. Luego de evaporar el solvente a presión reducida se obtuvieron 5,0552 g

(99%) de la hidroxicetona I] 7.

p.f.: 170-172°C (metanol) (Iit. 171-172°C [Cardwell, 1953]).

RMN-¡H (ppm): 0,85 (3H, s, Me-l9); 0,88 (3H, s, Me-18); 3,61 (11-1,m, H-30t).

RMN-“C (ppm): 12,4 (C-19); 13,9 (C-18); 20,5 (C-1l); 21,8 (C-15); 28,5 (C-6); 30,9 (C­

7); 31,3 (C-2); 31,6 (C-12); 35,0 (C-8); 35,6 (C-10); 35,9 (C-16); 37,0 (C-l); 38,0 (C-4);

44,9 (C-5); 47,8 (C-13); 51,4 (C-14); 54,5 (C-9); 70,7 (C-3); 221,2 (C-l7).

EM (m/z,%): 290 (M+, 100), 275 (12), 257 (15), 246 (30), 239 (14), 201 (14), 165 (16),

149 (30), 107 (76).

I 7a-Etil-5a-androstan-3fl1 7,B-díol(118):

El tratamiento de 1acetona 117 (2,2164 g; 7,39 mmol) en las condiciones descriptas

para la preparación del compuesto 70, permitió obtener una mezcla del dio] 118 y la

hidroxicetona de partida. El crudo de reacción se recristalizó de metano] obteniéndose

1,5847 g (65%) del 17a-etil-5a-androstan-3B,17B-diol (118).

p.r.; 218-220°C (metanol) (In. 221-222°C [Ruzicka, 1947]).

RMN-¡H (ppm): (CDC13:CD3OD 9:1) 0,83 (3H, s, Me-19); 0,87 (3I-l, s, Me-18); 0,98 (3H.

t, J=7,0, Me-21); 3,54 (1H, m, H-3a).

RMN-¡3C (ppm): (CDCi3ZCD3OD 8:2) 7,7 (C-21); 12,2 (C-l9); 14,5 (C-18); 20,9 (C-l 1)‘,

23,6 (C-15); 28,7 (C-6 y C-20); 31,2 (C-7); 31,5 (C-12); 31,9 (C-2); 33,0 (C-16); 35,5 (C­
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10); 36,4 (os), 37,1 (C4); 37,9 (c—4);44,9 (05); 46,4 (C-13); 50,6 (C-14); 54,4 (09);

70,6 (03); 83,0 (C-17).

EM (m/z,%): 320 (M+, 19), 291 (100), 273 (15), 255 (15), 246 (19), 231 (33), 215 (26),

165 (38), 107 (73).

I 7a-EtíI-5a-androstan-I 7,6-0I-3-0na(119):

A una solución del diol 118 (2,2000 g; 6,67 mmol) en acetona (350 m1), se agregó

gota a gota reactivo de Jones hasta persistencia del color naranja del reactivo. Luego de 5

minutos a temperatura ambiente, se agregó bisulfito de sodio (sol.sat.) y se extrajo con éter

etílico. La fase orgánica se lavó con bicarbonato de sodio (sol.sat) y agua, se secó sobre

sulfato de magnesio anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida. se obtuvieron

2,1645 g (99%) del 3-cetoesteroide 119.

p.f.: 145-146°C (metanol) (lit. 149.8-151.6°C [Clinton, 19613].

RMN-¡H (ppm): 0,91 (3H, s, Me-18); 0,98 (3H, t, J=7,0, Me-21); 1,04 (3H, s, Me-l9).

RMN-“C (ppm): 8,0 (C-21); 11,6 (C-19); 14,7 (C-18); 21,3 (C-11); 23,8 (C-15); 29,0 (C-6

y C-20); 31,6 (C-7 y C-12); 33,6 (C-16); 35,8 (C-lO); 36,3 (C-8); 38,2 (C-2); 38,7 (C-l);

44,7 (C-4); 46,5 (C-13); 46,8 (C-S); 50,4 (C-14); 53,9 (C-9); 83,5 (C-17); 21 1,9 (C-3).

EM (m/z,%): 318 (Mi 12), 300 (13), 289 (88), 271 (28), 247 (50), 231 (33), 123 (65), 85

(100), 8] (98).

17a-EtíI-Z-hidroximetilen-5 a-androstan-I 7fl-oI-3-ona (120):

El 3-cetoesteroide 119 (1,8005 g; 5,49 mmol), se trató en las condiciones descriptas

para la preparación del compuesto 74. El crudo de reacción se fraccionó por cromatografia

en columna flash (sílicagel, hexanozacetato de etilo 7:3) obteniéndose 1,7980 g (92%) del 2­

hidroximetilen derivado 120.

p.f.: 115-117°C (metanol).
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RMN-¡H (ppm): 0,80 (3H, s, Me-19); 0,91 (3H, s, Me-18); 0.99 (3H, t, 1=7,0, Me-21); 2,36

(111, d, J=14,0, 11-18); 8,63 (1H, sa, H-2').

RMN-¡3C (ppm): 8,0 (C-21); 11,5 (c—19)-,14,6 (C-18); 21,1 (C-11); 23,7 (c—15); 28,2 (c­

6); 28,9 ((3-20); 31,4 (c—12#)-,31,6 (07”); 33,6 (C-16); 35,4 (04*); 35,5 (c—10*); 36,4

(C-8); 37,5 (C-l); 40,5 (c-5); 46,4 (C-13); 50,4 ((3-14), 53,5 (c—9);83,4 (c—17); 107,8 (C­

2); 183,5 (03), 188,0 (c—2')_

EM (m/z,%): 346 (M+, 20), 317 (31), 275 (46), 176 (27), 174 (36), 123 (46), 107 (45), 85

(100).

I 7a-EtíI-I 7fi-metíI-18-n0r-5a-androst-13(I4)-en-3-0na-2a-carboxaldehído

(litio/ano (121):

A una solución del cetoaldehido 120 (0,9401 g; 2,64 mmol) en benceno anhidro (27,5

ml), se agregó el catalizador de sílica gel-cloruro de tionilo (1,1163 g) y 1,2-etanoditiol

(0,260 ml', 3,1 1 mmol). La mezcla de reacción se calentó a reflujo durante 2 horas, luego de

lo cual se diluyó con acetato de etilo. La fase orgánica se lavó con hidróxido de sodio IN y

agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se llevó a sequedad a presión reducida. Se

obtuvieron 1,0714 g (98%) del compuesto 121 como un aceite homogeneo por c.c.d. que

no pudo ser cristalizado.

RMN-¡H (ppm): 0,76 (3H, t, J=7,0, Me-21); 0,95 (3H, s, Me-17B); 1,06 (3H, s, Me-19);

1,29 (21-1,c, J=7,0, Cfig-ZO); 2,80 (lH, m, H-2); 3,16 (4H, s, SCfl2Cfl28); 4,82 (lH, d,

J=8,0, I-l-2').

RMN-UC (ppm): 9,2 (CH2QH3); 12,4 (C-19); 22,7 (C-l 1); 23,3 (C-15); 25,5 (C-20); 29,1

(C-6); 30,6 (QI-IZCH3);31,3 (C-7); 32,1 (C-12*); 35,5 (C-16*); 36,6 (C-8); 36,7 (C-lO);

38,6 (91425); 38,9 (QI-128);43,5 (C-1#); 44,9 (C—4#);48,2 (C-S); 49,3 (C-17); 51,6 (C-9);

52,5 (C-2'); 54,6 (C-2); 136,6 (C4391); 139,6 (C-14@); 210,4 (C-3).

EM (m/z,%): 404 (Mi 25), 375 (72), 317 (l 1), 299 (75), 184 (22), 105 (100), 84 (43).
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2-Carb0xímetíI-5a-colest-2-en-3-ol (135):

A una solución de isopropilciclohexilamina (0,560 ml; 3,41 mmol) en tetrahidrofiJrano

anhidro (7,0 ml) mantenida con agitación a -10°C bajo atmósfera de nitrógeno se agregó

lentamente una solución de n-BuLi 2,35 M en hexano (1,33 ml; 3,13 mmol). Luego de 30

minutos de reacción a -10°C, se enfrió a -78°C y se agregó 5a-colestan-3-ona (1,0068 g;

2,61 mmol) disuelta en tetrahidrofurano anhidro (2,60 ml). Se dejó reaccionar 1,5 hs. a 0°C.

La temperatura se llevó nuevamente a -78°C y se adicionó HMPA (0,46 ml; 2,64 mmol) y

luego cianoformiato de metilo (0,25 ml; 3,15 mmol). Luego de agitar 10 minutos a -78°C se

cortó la reacción agregando ácido clorhídrico 5% (26 ml) y se extrajo con éter etílico; la fase

ete'rea se lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó el solvente

a presión reducida. El crudo de reacción se fraccionó por cromatografia en columna flash

(silica gel, hexanozacetato de etilo 94:4), obtienéndose 0,6241 g (54%) de compuesto puro.

p.f.: 129°C (acetona).

|a.]D: +57,6°(c=1,3,C1-IC13).

UV (acetonitrilo): lmax = 256 nm, log e = 3,98.

RMN-¡H (ppm): 0,67 (3H, s, Me-18); 0,74 (3H, s, Me-19); 0,87 (6H, d, J=6,6, Me-26 y

Me-27); 0,91 (3H, d, J=6,5, Me-21); 1,78 (lH, d, J=16,0, H-la); 2,31 (11-1,d, J=16,0, 1-1­

IB); 3,74 (3H, s, MeO); 12,08 (II-I, s, H-enólico).

RMN-13€ (ppm): 11,6 (C-19); 12,0 (C-18); 18,7 (C-21); 21,2 (C-11); 22,6 (C-26); 22,8 (C­

27); 23,9 (C-23); 24,2 (C-lS); 28,0 (C-25); 28,1 (C-6), 28,2 (C-16); 31,5 (C-7); 33,3 (04);

34,7 (C-lO); 35,4 (C-8); 35,8 (C-20); 36,2 (C-22); 36,8 (C-l); 39,5 (C-24); 39,9 (C-12);

40,8 (C-5); 42,4 (C-13); 51,3 (MeO); 53,6 (C-9); 56,3 (C-14*); 56,4 (C-17*); 96,3 (C-2);

170,9 (C-3); 173,3 (C-2').

EM (m/z,%): 444 (M+, 1); 386 (2); 368 (1); 213 (2); 95 (19); 81 (40); 69 (100).

EMAR: calculado para CNI-14803,444,3603; encontrado, 444,3593.



Experimental l 75

análisis elemental: calculado para C29H4803, C: 78,33%, H: 10,88%; obtenido, C: 78,83%,

H: 10,22%.

2-CarboximeliI-3-trtfluorometansulfoniloxi-S a-colest-Z-eno (137):

En un balón de 100 ml, se pesó una dispersión de hidruro de sodio al 80% en aceite

mineral (1,6632 g; 55,44 mmol). La suspensión se lavó con diclorometano anhidro (3x5 ml)

y luego se agregó lentamente una solución del cetoéster 135 (2,1000 g; 4,73 mmol) en

diclorometano anhidro (24 ml). La mezcla de reacción se mantuvo con agitación 2,5 hs. a

temperatura ambiente luego se enfrió a -lO°C y se adicionó lentamente anhídrido triflico (3,2

ml; 19,02 mmol). Finalizado el agregado se mantuvo a temperatura ambiente con agitación

durante 12 hs. El exceso de hidruro de sodio se destruyó por agregado a 0°C, de éter etílico

saturado con agua y posteriormente cloruro de amonio (sol.sat.). Se extrajo con e'ter etílico,

se lavó la fase orgánica con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se llevó a

sequedad a presión reducida. El residuo se purificó por cromatografía flash en columna seca

(sílica gel, hexanozacetato de etilo 98:2) recuperándose 1,6890 g (62%) del viniltriflato 137.

p.f.: 90-91°C (acetato de etilo).

[a]D: +51,5° (c=0,5, CHCI3).

UV (acetonitrilo): ¡»max= 212 nm, log e = 3,99; lnm = 304 nm, log e = 2,53.

RMN-¡H (ppm): 0,67 (3H, s, Me-18); 0,79 (3H, s, Me-l9); 0,87 (6H, d, J=6,6, Me-26 y

Me-27); 0,90 (3H, d, J=7,0, Me-21); 2,53 (ll-I, d, J=18,6, H-IB); 3,80 (3H, s, MeO).

RMN-13€ (ppm): 11,4 (C-19); 11,9 (C-18); 18,6 (C-21); 21,2 (C-l 1); 22,5 (C-26); 22,7 (C­

27); 23,8 (C-23); 24,1 (c-15); 27,7 (C-6); 28,0 (025), 28,1 (C-16); 31,2 (C-7); 32,8 (C-4),

34,3 (C-lO); 35,2 (C-8); 35,7 (C-20); 36,1 (C-22); 39,5 (C-24); 39,7 (C-12); 40,3 (C-l)‘,

41,7 (C-S); 42,4 (C-13); 52,0 (MeO); 53,2 (C-9); 56,2 (C-14 y C-17); 118,3 (c,J=320,QF3);

121,6 (C-2); 150,1 (C-3); 165,2 (C-2').
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EM (m/z,%): 576 (M+, l); 421 (7); 372 (3); 288 (2); 271 (4); 256 (5); 185 (7); 152 (9); 69

(88); 57 (100).

EMAR: calculado para CNI-1471:3805,576,3096; encontrado, 576,3091.

análisis elemental: calculado para C301-147F3SO5,C: 62,48%, H: 8,21%, F: 9,88%; obtenido,

C: 62,00%, H: 8,61%, F: 9,86%.

2-Carboxímetil-3-tíoetiI-5a-colest-2-eno (14]):

En un balón conteniendo etanotiol (35 ml) a 0°C, se agregó sodio metálico (2,6748 g;

116,30 mmol) en pequeñas porciones. Luego que el sodio se consumió totalmente (30

minutos a 0°C), se agregó una solución del viniltriflato 137 (1,4454 g; 2,51 mmol) en

etanotiol (40 ml). La mezcla de reacción se llevó a temperatura ambiente y se mantuvo con

agitación durante 15 hs. Se diluyó con acetato de etilo, la fase orgánica se lavó con

hidróxido de sodio lN y agua; se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó e]

solvente a presión reducida. El residuo obtenido se purificó por cromatografia flash en

columna seca (sílica gel, hexano:acetato de etilo 98:2) obteniendose 1,1633 g (95%) del

tioenoleter 141.

p.f.: 116-117°C (metanol).

[albz +79,7°(c=1,2, CHC13).

UV (acetonitrilo): lmax = 290 nm, log e = 3,91.

RMN-¡H (ppm): 0,66 (3H, s, Me-18); 0,72 (3H, s, Me-19); 0,86 (6H, d, J=6,6, Me-26 y

Me-27); 0,91 (3H, d, J=6,5, Me-21); 1,26 (3H, t, J=7,4, Cfi3C1-IZS); 2,40 (II-1, dd, J=18,2,'

3,0, H-4a); 2,47 (lH, d, J=17,0. H-lB); 2,80 (21-1,c, J=7,4, CH3Cfi2S); 3,73 (3H, s, MeO).

RMN-13€ (ppm): ¡1,5 (C-19); ¡1,9 (C-18); 14,1 (QH3CHZS); 18,6 (C-21); 21,0 (C-l 1);

22,5 (C-26); 22,7 (C-27); 23,8 (C-23); 24,1 (C-15); 24,4 (CH3QH28); 27,9 (C-25); 28,0

(C-6); 28,1 (C-16); 31,4 (C-7); 33,8 (C-10); 34,7 (C-4); 35,4 (C-8); 35,7 (C-20); 36,1 (C­



22); 39,5 (C-24); 39,8 (C-12); 41,4 (C-l); 41,6 (C-S); 42,4 (C-13); 51,1 (MeO); 53,5 (C-9);

56,2 (C-14*); 56,3 (C-17*); 120,3 (C-2); 148,2 (C-3); 168,1 (C-2').

EM (m/z,%): 488 (M+, 41); 459 (34); 457 (29); 429 (3); 427 (15); 301 (13); 161 (19); 157

(18); 95 (53); 81 (48); 69 (74); 57 (100).

EMAR: calculado para C3¡H52S02, 488,3688; encontrado, 488,3689.

análisis elemental: calculado para C3¡H52802, C: 76,17%, H: 10,72%, S: 6,56%; obtenido,

C: 76,51%, H: 10,65%, S: 6,83%.

2-Hidr0ximetíI-3-tí0etil-5a-colest-Z-eno (142):

A una solución del éster metilico 141 (0,8671 g; 1,78 mmol) en tolueno anhidro (15

ml) mantenida a -20°C bajo atmósfera de nitrógeno se agregó una solución de DIBAL

1,1 M en tolueno (4,0 ml; 4,40 mmol). Luego de 30 minutos de reacción a -20°C se agregó

lentamente metanol (1 ml) seguido de ácido clorhídrico lN (30 ml). Se extrajo con acetato

de etilo, se lavó con cloruro de sodio (sol.sat.), se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y

se evaporó el solvente a presión reducida. El crudo de reacción se" purificó por

cromatografia flash en columna seca (sílica gel, hexanozacetato de etilo 96:4) obteniéndose

0,7356 g (90%) del alcohol alílico 142.

p.f.: 78,5-79,5°C (acetona).

IaID: +79,9° (c=1,4, CHC13).

UV (acetonitrilo): kmax = 248 nm, log e = 3,64.

RMN-¡H (ppm): 0,66 (3H, s, Me-18); 0,72 (3H, s, Me-l9); 0,86 (6H, d, J=6,6, Me-26 y

Me-27); 0,90 (3H, d, J=7,0, Me-21); 1,20 (3H, t, J=7,3, Cfi3CI-12S); 2,20 (ll-1, d, J=14,9,

H-IB); 2,66 (2H, c, J=7,3, CH3CHZS); 4,24 (lH, d, J=12,3, H-2')‘, 4,31 (lH, d, J=12,3, H­

2').

RMN-13€ (ppm): 11.7 (C-19); 11,9 (C-18); 15,1 (QH3CH28); 18,6 (C-21); 21,0 (C-ll);

22,4 (C-26); 22,7 (C-27); 23,7 (C-23); 24,1 (C-15), 25,3 (CH3QHZS); 27,8 (C-25); 28,1



(C-6 y C-16); 31,5 (C-7); 34,4 (C-lO); 35,3 (C-4 y C-8); 35,7 (C-20); 36,0 (C-22); 39,4 (C­

24); 39,8 (C-12); 42,1 (C-5); 42,3 (C-13); 43,4 (C-l); 53,6 (C-9); 56,1 (C-14"); 56,3 (C­

17"); 63,9 (C-2'); 125,8 (C-2); 138,5 (C-3).

EM (m/z,%): 460 (M+, 10); 442 (11); 431 (29); 413 (3); 399 (2); 381 (5); 314 (14); 236 (9);

153 (22); 109 (30); 95 (47); 81 (45); 69 (63); 57 (100).

EMAR: calculado para C30H52SO,460,3739; encontrado, 460,3730.

análisis elemental: calculado para C30H52S0, C: 78,20%, I-I: 11,37%, S: 6,96%; obtenido,

C: 77,60%, H: 11,14%, S: 7,12%.

3- TioetiI-5a-colest-2(2 '),3-dieno (146):

Una solución del alcohol alílico 142 (0,0887 g; 0,19 mmol) en diclorometano anhidro

(5 ml) a la cual se agregó ácido oxálico (200 mg), se irradió en el baño de un aparato de

ultrasonido (Cole-Parmer 8850) durante 8 hs. La mezcla de reacción se diluyó con hexano,

se lavó con bicarbonato de sodio (sol.sat.) y agua; se secó sobre sulfato de magnesio

anhidro, se filtró a través de sílica en un embudo de vidrio sinterizado y se evaporó el

solvente a presión reducida. Se obtuvieron 0,0630g (74%) de un aceite homogeneo por

c.c.d. que no pudo ser cristalizado.

[alpz +28,6° (c=1,1, CHCl3).

UV (2,2,4-trimetilpentano): kmax = 236 nm, log e = 3,69.

RMN-¡H (ppm): 0,66 (3H, s, Me-18); 0,71 (3H, s, Me-l9); 0,86 (6H, d, J=6,6, Me-26 y

Me-27); 0,91 (3H, d, J=6,6, Me-21); 1,24 (3H, t, J=7,4, CH3CHZS); 2,48 (lH, d, J=14,2,

H-lB); 2,67 (2H, m, CH3CH_2S)[por simulación, para el sistema ABX3, se obtuvo: 6A =

2,66 (ll-1, JAB=13,0; JAX=7,4) y ¿SB= 2,69 (11-1,JBA=13,0; JBX=7,4)]; 4,91 (1H, sa, H-2');

5,44 (lH, sa, H-2'); 5,61 (1H, sa, H-4).

RMN-13€ (ppm): 12,1 (C-18); 12,4 (C-19); 14,3 (QH3CHZS); 18,7 (C-21); 21,3 (C-ll);

22,6 (C-26); 22,8 (C-27); 23,9 (C-23); 24,2 (C-15); 26,7 (CH3QHZS); 27,2 (C-6); 28,0 (C­



25); 28,2 (C-16); 32,0 (C-7); 35,4 (C-8); 35,8 (020); 36,2 (C-22); 37,0 (C-10); 39,5 (c­

24); 39,9 ((3-12); 42,7 (C-l3); 45,7 (C-l); 48,7 (C-S); 53,0 (09), 56,3 (c—14*); 56,4 (C­

17*)-,112,5 (02'); 130,7 (c-2), 136,3 (04); 141,7 (03).

EM (muy/o): 442 (Mi 2); 386 (3); 301 (2); 275 (3); 255 (3); 236 (4), 213 (4); 137 (13); 95

(27), 81 (52); 69 (100).

3-Ti0etíl-5a-colest-Z-en-2-carboxaldehid0 (143):

A una solución del alcohol alílico 142 (0,4798 g; 1,04 mmol) en hexano (21 ml), se

agregó dióxido de manganeso activado (3,1761 g; 36,51 mmol). La mezcla de reacción se

irradió en el baño de un aparato de ultrasonido (Cole-Parmer 8850) durante 5 hs. Se diluyó

con acetato de etilo y se filtró a través de un embudo de vidrio sinterizado conteniendo, en

la parte inferior una capa de sílica gel y en la parte superior, una capa de sulfato de

magnesio. El solvente se evaporó a presión reducida y el residuo obtenido se purificó por

cromatografia flash en columna seca (silica gel, hexano:acetato de etilo 99:1) recuperándose

0,3822 g (80%) del aldehido 01,13insaturado [43.

p.f.: 125-126°C (acetona).

[alnz +106,7° (c=1,2, CHCl3).

UV (acetonitrilo): ikmax= 304 nm,log e = 3,87.

RMN-¡H (ppm): 0,66 (3H, s, Me-18); 0,68 (3H, s, Me-l9); 0,86 (61-1,d, J=6,5, Me-26 y

Me-27); 0,91 (3H, d, J=6,5, Me-21); 1,27 (3H, t, J=7,4, CH3CH2S); 2,45 (lH, dd, J=19,0;

3,3, H-4a); 2,55 (lH, d, J=17,2, H-IB); 2,84 (2H, c, J=7,3, CH3Cl_-I_ZS);10,32 (II-l, s, H-2').

RMN-“C (ppm): 11,6 (C-19); 12,0 (C-18); 15,0 (QI-I3CH2S); 18,7 (C-21); 21,0 (C-ll);

22,5 (C-26); 22,8 (C-27); 23,8 (C-23); 24,2 (C-15); 25,1 (CH3QHZS); 28,0 (C-25); 28,1

(C-6); 28,2 (C-16); 31,5 (C-7)‘, 33,9 (C-IO); 35,4 (C-8); 35,8 (C-ZO); 36,0 (C-4); 36,1 (C­

22); 38,3 (C-l); 39,5 (C-24); 39,8 (C-12); 41,9 (C-5); 42,4 (C-13); 53,6 (C-9); 56,2 (C­

14*); 56,3 (C-17*); 135,8 (c—2)-,154,6 (C-3); 190,6 (C-2').
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EM (m/z,%): 458 (M+, 1); 430 (2); 429 (5); 386 (1); 368 (1); 341 (l); 236 (2); 159 (2); 95

(18); 81 (42); 69 (100).

EMAR: calculado para C30H5080, 458,3582; encontrado, 458,3 580.

análisis elemental: calculado para C30H5OSO,C: 78,54%, H: 10,98%, S: 6,99%; obtenido,

C: 78,82%, H: 10,80%, S: 7,14%.

3- TioetiI-5a-colest-Z-en-2-carb0xaldeh ido oxima (147):

A una solución del aldehido 143 (0,1586 g; 0,35 mmol) en piridinazetanol 1:1 (15 ml),

se agregó clorhidrato de hidroxilamina (0,2406 g, 3,46 mmol). La solución se agitó a

temperatura ambiente durante 20 minutos, se diluyó con acetato de etilo, se lavó con ácido

clorhídrico 1N, bicarbonato de sodio (sol.sat.) y agua. La fase orgánica se secó sobre sulfato

de magnesio anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida. Se obtuvieron 0,1617 g

(99%) de la oxima 147.

p.f.: 172°C (acetona).

|a]D: +99,0° (c=1,3, CI-IC13).

UV (acetonitrilo): ¡»max= 236 nm, log e = 4,06; ¡max = 240 nm, log e = 4,06; lmax = 288

nm, log e = 4,00.

RMN-111 (ppm): 0,66 (3H, s, Me-l8); 0,73 (31-1,s, Me-l9); 0,86 (6H, d, J=6,6, Me-26 y

Me-27); 0,90 (31-1,d, J=8,0, Me-21); 1,21 (31-1,t, J=7,3, Cfi3C1-128); 2,30 (lH, dd, J=18,6',

4,0, 1-1-4a); 2,50 (lH, d, J=17,0, I-l-IB); 2,7] (21-1,c, J=7,3, CH3CE25); 7,90 (lH, sa,

N05); 8,66 (11-1,s, H-2').

RMN-13€ (ppm): 11,8 (C-19); 12,0 (C-18); 15,2 (QI-13CI-12S);18,7 (C-21); 21,0 (C-ll);

22,6 (C-26); 22,8 (C-27); 23,9 (C-23); 24,2 (C-lS); 25,8 (CH3QH2S); 28,0 (C-25); 28,2

(C-6 y C-16); 31,6 (C-7); 34,1 (C-lO); 35,5 (C-8); 35,8 (C-20); 36,2 (C-4 y C-22); 39,5 (C­

24); 39,9 (C-12); 40,2 (C-1); 42,1 (C-S); 42,5 (C-13); 53,7 (C-9); 56,3 (C-14*); 56,4 (C­

17*); 131,1 (C-2); 137,6 (C-3); 150,6 (C-2').
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EM (m/z,%): 455 (M+-H20, 11); 426 (4); 340 (l); 316 (5); 301 (5); 286 (2); 272 (7); 257

(4); 236 (11); 203 (7); 176 (6); 161 (14); 111 (29); 97 (55); 85 (36); 81 (48); 69 (80), 57

(100).

EMAR: calculado para C30H5¡NSO, 473,369]; encontrado, 473,3688.

análisis elemental: calculado para C30H5¡NSO, C: 76,05%, H: 10,85%, N: 2,96%, obtenido,

C: 75,59%, H: 11,27%, N: 3,18%.

5a-Colest [2,3-(1/ isotiazol (148):

A una solución de la oxima 147 (0,1312 g; 0,28 mmol) en piridina anhidra (4 ml) se

agregó anhídrido acético (0,125 1nI',1,32 mmol). Se calentó a reflujo durante 5,5 hs. La

mezcla de reacción se diluyó con acetato de etilo, se volcó sobre ácido clorhídrico 50% (25

ml) a 0°C y se extrajo con acetato de etilo. El extracto orgánico combinado se lavó con

agua, bicarbonato de sodio y agua; se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó

el solvente a presión reducida. El crudo de reacción se fraccionó por cromatografia en capa

preparativa (silica gel, diclorometanozhexano 75:25) obteniéndose 0,0830 g (70%) del

isotiazol 148.

p.f.: 109,5-110°C (metanol).

[a]D:+61,0°(c=1,3,CI-IC13).

UV (acetonitrilo): kmax = 220 nm, log e = 3,68; ¡max = 252 nm, log e = 3,72.

RMN-¡H (ppm): 0,69 (3H, s, Me-18); 0,74 (3H, s, Me-l9); 0,87 (6H, d, J=6,6, Me-26 y

Me-27); 0,92 (3H, d, J=6,4, Me-21); 2,22 (lH, d, J=15,8, I-I-la); 2,44 (11-1,ddd, J=17,6;

11,1; 2,0, H-4B); 2,78 (lH, d, J=15,7, I-l-IB); 2,83 (lH, dd, J=17,7; 4,5, I-l-4a); 8,16 (11-1,s,

1+2).

RMN-13C(ppm): 11,6 (019); 12,0 (C-18); 13,7 (021); 21,1 (c-11); 22,5 (C-26); 22,8 (c­

27); 23,8 (C-23); 24,2 (C-15); 27,8 (C-4); 28,0 (C-25); 28,2 (C-16); 28,8 (C-6); 31,6 (C-7);
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35,6 (C-8); 35,8 (C-lO y C-20); 36,2 (C-22); 37,1 (C-1); 39,5 (C-24); 39,9 (C-12); 42,4 (C­

13); 42,5 (C-5); 53,7 (C-9); 56,3 (C-14 y C-17); 133,2 (C-2); 157,3 (C-3); 157,8 (C-2').

EM (m/z,%): 427 (M+, 51); 412 (15); 314 (14); 287 (15); 272 (80); 258 (14); 204 (18); 176

(22); 162 (42); 152 (21); 148 (34); 123 (24); 113 (100).

EMAR: calculado para C28H45NS,427,3273; encontrado, 427,3274.

análisis elemental: calculado para C23H45NS, C: 78,63%, H: 10,60%, N: 3,27%, S: 7,50%;

obtenido, C: 78,86%, H: 10,39%, N: 3,17%, S: 7,16%.

I 7fl-tert-Butildimetilsililoxí-5a-androstan-3-0na (154):

A una solución de 5a-androstan-17B-ol-3-ona (11,9794 g; 41,31 mmol) y ¡er/­

butildimetilclorosilano (22,7886 g; 151,22 mmol) en dimetilformamida anhidra (150 ml) a

0°C, se agregó imidazol (28,1755 g, 413,86 mmol) disuelto en dimetilformamida anhidra

(100 ml). La mezcla de reacción se mantuvo con agitación 5 minutos a 0°C y se dejó llegar a

temperatura ambiente manteniendo la agitación durante 2 hs. Se diluyó con hexano y la fase

orgánica se lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó el

solvente a presión reducida obteniéndose 16,6880 g (100%) del lerI-butildimetilsililéter 154.

p.f.: 135-135,5 °C (acetona-agua).

|a]D: +29,8° (c=1,2, CHC13).

UV (acetonitrilo): ¡max = 236 nm, log e = 2,13.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (3H, s, Me-Si); 0,01 (3H, s, Me-Si); 0,72 (3H, s, Me-18); 0,86 (91-1,s,

m3C-Si); 1,01 (31-1,s, Me-19); 3,55 (lH, t, J=8,1, H-l7a).

RMN-13€ (ppm): -4,9 (Me-Si); —4,5(Me-Si); 11,3 (C-18); 11,4 (C-19); 18,0 (Me3Q-Si);

21,1 (C-11); 23,5 (C-15); 25,8 (m3C-Si); 28,8 (C-6); 30,9 (C-16); 31,3 (C-7); 35,5 (C-8);

35,7 (C-10); 37,1 (C-12); 38,1 (C-Z); 38,6 (C-l); 43,3 (C-l3); 44,7 (C-4)‘, 46,8 (C-S)‘, 50,5

(C-14); 54,1 (C-9); 81,7 (C-17); 21 1,7 (C-3).
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EM (m/z,%): 347 (M+ -tBu, 78); 271 (62); 255 (6); 253 (5); 213 (4); 173 (6); 161 (43); 95

(19), 81 (23); 75 (100).

EMAR: calculado para C21H35S102(M+ -tBu), 347,2406; encontrado, 347,2416.

I 7fl-tert-Butildímetilsíliloxi-4-androsten-3-ona (155):

Se aplicó la técnica descripta para la obtención del compuesto anterior utilizando

como material de partida 4-androsten-17B-ol-3-ona (10,7657 g; 37,38 mmol). Se obtuvieron

14,7858 g (98%) del ¡eri-butildimetilsililéter 155.

p.f.: l42-142,5°C (metanol).

IaID: +89,7° (c=1,2, CHCl3).

UV (acetonitrilo): 71m,“= 238 nm, log e = 4,29.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (31-1,s, Me-Si); 0,01 (31-1,s, Me-Si); 0,74 (31-1,s, Me-18); 0,87 (9H, s,

m3C-Si); 1,18 (31-1,s, Me-19); 3,55 (lH, t, J=8,1, H-17a); 5,72 (lH, sa, 1-1-4).

RMN-“C (ppm): -4,9 (Me-Si); -4,6 (Me-Si); 11,2 (C-l8)‘, 17,3 (C-19); 17,9 (Me-vQ-Si);

20,6 (C-l 1); 23,4 (C-15); 25,7 (m3C-Si); 30,8 (C-16); 31,5 (C-7); 32,7 (C-6); 33,9 (C-2);

35,6 (C-l y C-8); 36,7 (C-12); 38,6 (C-10); 43,0 (C-13); 50,0 (C-14); 54,0 (C-9); 81,4 (C­

17); 123,7 (C-4); 171,1 (C-5); 199,2 (C-3).

EM (m/z,%): 402 (M+, 0,4); 387 (1); 359 (1); 345 (100); 269 (10); 227 (3); 197 (4); 183

(7); 171 (12); 145 (10).

EMAR: calculado para C25H42Si02, 402,2954; encontrado, 402,2947; calculado para

C2¡H33Si02, (M+ -tBu), 345,2250; encontrado, 345,2239.

I 7fl-tert-Butildímetilsilíloxí-2-carboximetil-5a-andr0st-2-en-3-ol (156):

Se empleó el 3-ceto esteroide 154 (7,4436 g; 18,42 mmol) como sustrato y se utilizó

la técnica descripta para la preparación del compuesto 135. El crudo de reacción se purificó

por cromatografia flash en columna seca (sílica gel). Por elución con hexanozacetato de etilo
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98:2 se obtuvieron 4,9122 g (58%) de 17B-IerI-butildimetí]sili10xi-2-carboximetiI-5a­

androst-2-en-3-ol (156).

p.1'.:l25,5-126°C (metanol).

[a]D: +50,0° (c=1,4, CI-ICI3).

UV (acetonitrilo): lmax = 256 nm, log e = 4,00.

RMN-¡H (ppm): 0,00(3I-1, s, Me-Si); 0,01 (3H, s, Me-Si); 0,71 (3H, s, Me-18); 0,75 (3H, s,

Me-l9); 0,88 (9H, s, m3C-Si); 2,32 (lH, d, J=15,5, H-IB); 3,55 (11-1,t, J=8,1, H-170L);

3,74 (3H, s, MeO); 12,07 (II-I, s, H-enólico).

RMN-13€ (ppm): -4,8 (Me-Si); -4,5 (Me-Si); 11,3 (C-18); 11,6 (C-19); 18,1 (Me3Q-Si);

20,9 (C-11); 23,5 (C-15), 25,9 (m3C-Si); 28,0 (C-6); 30,9 (C-16); 31,1 (C-7); 33,3 (C-4),

34,8 (C-10); 35,5 (C-8); 36,9 (C-l); 37,2 (C-12); 41,0 (C-5); 43,2 (C-13); 50,6 (C-14); 51,3

(MeO); 54,0 (C-9); 81,8 (C-17); 96,3 (C-2); 170,9 (C-3); 173,3 (C-2').

EM (m/z,%): 462 (M+, 1); 405 (29); 387 (12); 373 (8); 329 (27), 297 (22); 201 (9); 161

(13); 147 (10); 95 (16); 93 (16); 81 (20); 75 (100).

EMAR: calculado para CNI-1468104,462,3165; encontrado, 462,3159.

análisis elemental: calculado para C27H46SiO4, C: 70,08%, H: 10,02%; obtenido, C:

69,73%, H: 9,62%.

Un aumento de la polaridad del solvente de elución (hexanozacetato de etilo 9:1),

permitió obtener 1,3356 g (16%) del 17B-IerI-butildimetilsili10xi-4a-carboximeti1-5a­

androstan-3-ona (157).

p.f.: 180- 18 1°C (acetona).

lalo: +12,9° (c=1,4, CHC13).

UV (acetonitrilo): ¿max = 362 nm, log e = 1,12.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (6H, s, Mez-Si); 0,71 (31-1,s, Me-18); 0,87 (9H, s, M_e3C-Si); 1,05

(3H, s, Me-19); 2,42 (ZH, m, 2-Cfiz); 3,26 (ll-1, d, J=12,9, H-4B); 3,55 (11-1,I, J=8,2, H­

17a); 3,74 (3H, s, MeO).
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RMN-¡JC (ppm): -5,1 (Me-Si); -4,8 (Me-Si); 11,2 (C-18); 12,2 (C-19); 17,8 (Me3Q-Si);

20,7 (C-1 1); 23,2 (C-15); 25,6 (M_e3C-Si);26,5 (C-6); 30,7 (C-16); 30,8 (C-7); 35,0 (C-8);

35,3 (C-lO); 36,8 (C-12); 37,3 (C-2); 37,7 (C-l); 43,0 (C-l3); 48,5 (C-S); 50,2 (C-14); 51,5

(MeO); 53,8 (C-9); 59,6 (C-4); 81,4 (C-l7); 170,] (C-4'); 205,4 (C-3).

EM (mw/o): 405 (M+-tBu, 27); 345 (5); 329 (18); 269 (9); 201 (7); 161 (15); 147 (10); 115

(10); 81 (19); 75 (100).

EMAR: calculado para C27H46SÍO4,462,3165; encontrado, 462,3162.

I 7,6-tert-Butildímetilsililoxi-Za-carboximetiI-4-an drosten -3-0na (158):

La enona 155 (7,5920 g; 18,89 mmol) se trató en las mismas condiciones descriptas

para la obtención del compuesto 135. EI producto de la reacción se purificó por

cromatografia flash en columna seca (sílica gel, hexanozacetato de etilo 9:1) obteniéndose

7,6144 g (88%) del cetoéster 158.

p.f.: 157,5-158,5°C (metanol).

|a]D: +104,4°(c=1,4, CHC13).

UV (acetonitrilo): kmax = 242 nm, log e = 4,27; kmax = 322 nm, log e = 2,63.

RMN-¡H (ppm): 0,01 (61-1,s, MeZ-Si); 0,74 (31-1,s, Me-l8); 0,88 (91-1,s, ¿493080, 1,22

(3H, s, Me-19); 3,47 (IH, dd, J=l4,1; 5,2, H-ZB); 3,56 (1H, t, J=8,0, H-l7a); 3,77 (3H, s,

MeO); 5,76 (11-1,sa, I-I-4).

RMN-13€ (ppm): -4,9 (Me-Si); -4,6 (Me-Si); 11,2 (C-18); 17,6 (C-l9); 18,0 (Meag-Si);

20,5 (C-l 1); 23,4 (C-15); 25,8 (MgC-Si); 30,8 (C-16); 31,4 (C-7); 32,6 (C-ó); 35,6 (C-8),

36,7 (C-12); 38,7 (C-IO); 38,8 (C-l); 43,0 (C-l3); 50,0 (C-l4); 50,1 (C-2); 52,0 (MeO);

54,2 (C-9); 81,4 (C-17); 122,7 (C-4); 171,1 (C-2'*); 171,4 (C-5*); 193,3 (C-3).

EM (m/z,%): 460 (M+. 9); 403 (71); 371 (11); 345 (10); 327 (10); 295 (8); 251 (4); 236

(10); 179 (10); 173 (8); 159 (16); 147 (23); 121 (26); 95 (28); 83 (39); 75 (100).

EMAR: calculado para C27H44Si04, 460,3009; encontrado, 460,2999.
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17fl-tert-Butildimetilísililoxí-Z-carboximetiI-3-trfiuorometansulfoníloxí-S a­

androst-Z-eno (159):

A una solución de isopropilciclohexilamina (2,50 ml; 15,20 mmol) en tolueno anhidro

(6,0 ml) mantenida con agitación a 0°C bajo atmósfera de nitrógeno se agregó lentamente

una solución de n-BuLi 2,2 M en hexano (6,60 ml; 14,52 mmol). Luego de 15 minutos de

reacción a 0°C se agregó el compuesto 156 (5,3682 g; 11,62 mmol) disuelto en tolueno

anhidro (58 ml). Al cabo de 1,5 hs. a 0°C, se enfrió a -78°C y se agregó sucesivamente

HMPA (2,10 ml; 12,10 mmol) y anhídrido triflico (7,80 ml; 46,36 mmol). La mezcla se

mantuvo con agitación durante una hora a -78°C, se agregó agua (50 ml) y se extrajo con

acetato de etilo. La fase orgánica se lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio

anhidro y se evaporó el solvente a sequedad. El crudo de reacción se purificó por

cromatografia flash en columna seca (sílica gel, hexanozacetonitrilo 98:2) y posteriormente

por igual tratamiento en silica de fase reversa (RP-18) utilizando acetonitrilo como solvente

de elución. Se obtuvieron 4,3430 g (63%) del vinil triflato 159.

p.f.: 167-168°C (acetonitrilo).

[a]D: +32,7° (c=1,0, CHCl3).

UV (acetonitrilo): kmax = 214 nm, log e = 3,98.

RMN-¡H (ppm): 0,01 (6H, s, Mez-Si); 0,71 (3H, s, Me-18); 0,80 (3H, s, Me-19); 0,88 (9H,

s, M_e3C-Si); 2,54 (lH, d, J=16,8, I-I-lB); 3,55 (11-1,t, J=7,9, H-17a); 3,79 (31-1,s, MeO).

RMN-13€ (ppm): -4,8 (Me-Si); -4.5 (Me-Si); 11,3 (C-18); 11,4 (C-l9); 18,1 (Me3Q-Si);

20,9 (C-l 1); 23,5 (C-15); 25,8 (M53C-Si); 27,6 (C-6); 30,9 (C-7 y C-16); 32,9 (C-4); 34,5

(C-lO); 35,4 (C-8); 37,0 (C-12); 40,4 (C-l); 41,8 (C-S); 43,2 (C-l3); 50,5 (C-l4); 52,1

(MeO); 53,5 (C-9); 81,7 (C-17); 118,4 (c, J=325, QF3); 121,6 (C-2); 150,1 (C-3); 165,2 (C­

2').

EM (m/Z,"/o)í 537 (M+-tBu, ¡9), 461 (40), 431 (8), 253 (7), 201 (5), 16] (9), 147 (9), 105

(12), 75 (100).
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EMAR: calculado para C24H36F3S8i06 (M+ -tBu), 537,1954; encontrado, 537,1953.

I 7fl-tert-Butildímetilsíliloxi-Z-carboximetíl-3-trifluorometansufimiloxiandrosta­

2,4-dien0 (161):

Por tratamiento del cetoéster 158 (5,9908 g; 13,02 mmol) en las condiciones

descriptas para la obtención del compuesto 159 se obtuvo un aceite que se fraccionó por

cromatografia flash en columna seca (silica gel, hexanozacetato de etilo 97:3) y

posteriormente por igual tratamiento en sílica de fase reversa (RP-18) eluyendo con

acetonitrílo. Se obtuvieron 5,01 14 g (65%) del compuesto 161.

p.f.: 134-135°C (acetonitrilo).

[alDz +108,2° (c=1,0, CHC13).

UV (acetonitrilo): kmax = 302 nm, log e = 4,01.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (31-1,s, Me-Si); 0,01 (31-1,s, Me-Si), 0,73 (31-1,s, Me-18); 0,88 (9H, s,

Me3C-Si); 0,99 (31-1,s, Me-l9); 2,89 (II-I, d, J=16,9, H-IB); 3,56 (ll-I, t, J=8,0, 1-1-17a);

3,8] (3H, s, MeO); 5,50 (II-l, sa, 1-1-4).

RMN-“C (ppm): -4,9 (Me-Si); -4,5 (Me-Si); 11,3 (C-18); 17,0 (C-19); 18,1 (Me3Q-Si);

21,3 (C-1 1); 23,6 (C-15); 25,8 (M3080; 30,4 (C-6); 30,9 (C-16); 31,3 (C-7); 36,0 (C-8);

36,9 (C-12); 38,0 (C-l); 38,6 (C-lO); 43,2 (C-l3); 50,1 (C-14); 51,9 (MeO); 54,4 (C-9);

81,6 (C-17); 113,2 (C-2); 114,4 (C-4); 118,4 (c, J=321, QF3); 147,7 (C-3); 160,9 (C-S);

165,0 (C-2').

EM (m/z,%): 592 (M+, 1), 535 (32), 459 (30), 429 (9), 268 (8), 179 (7), 163 (7), 147 (22),

119 (13), 105 (13), 75 (100).

EMAR: calculado para C23H43F3SSi06, 592,2502; encontrado, 592,2503.
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I 7,6-tert-Butildimetilisilíloxi-2-carb0xímetil-3-tí0etil-5a-androst-Z-eno (164):

A una solución del viniltriflato 159 (3,8093 g; 6,41 mmol) en etanotiol (60 ml)

mantenida con agitación a O°C se agregó sodio metálico (0,729 g; 31,70 mmol). Finalizado

el agregado, se llevó a temperatura ambiente y se mantuvo la agitación por una hora. Se

agregó hidróxido de sodio lN (50 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se

lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporó el solvente a presión

reducida. El residuo obtenido se purificó por cromatografla flash en columna seca (sílica gel,

hexanozacetato de etilo 98:2) obteniéndose 3,0180 g (93%) del tioenoléter 164.

p.f.: 157°C (metanol).

|a|D: +66,4° (c=l,1, Cl-lCl3).

UV (acetonitrilo): lmax = 290 nm, log e = 3,97.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (31-1,s, Me-Si); 0,01 (3H, s, Me-Si); 0,70 (3H, s, Me-18); 0,73 (31-1,s,

Me-19); 0,88 (91-1,s, m3C-Si); 1,26 (3H, t, J=7,4, Cfi3CI-IZS); 2,40 (11-1,dd, J=18,1; 2,7,

I-I-4a); 2,48 (ll-l, d, J=17,0, H-lB); 2,80 (21-1,c, J=7,4, CH3C528); 3,55 (II-I, t, J=8,1, H­

170t); 3,73 (3H, s, MeO).

RMN-¡3C (ppm): -4,9 (Me-Si); -4,6 (Me-Si), 11,3 (C-18); 11,6 (C-19), 14,1 (QH3CHZS),

18,0 (Me3Q-Si); 20,7 (C-l 1); 23,4 (C-15); 24,4 (CH3QH2S); 25,8 (M33C-Si); 27,9 (C-6);

30,8 (C-16); 31,1 (C-7); 33,9 (C-10); 34,7 (C-4); 35,4 (C-8); 37,1 (C-12); 41,5 (C-l); 41,7

(C-5); 43,1 (C-13); 50,5 (C-14); 51,1 (MeO); 53,9 (C-9); 81,7 (C-17); 120,6 (C-2); 147,7

(C-3); 168,1 (C-2').

EM (m/Z,°/o)2506 (M+, 61), 477 (5), 475 (14), 449 (77), 417 (16), 373 (53), 359 (20), 343

(94), 341 (90), 201 (9), 75 (100).

EMAR: calculado para CNI-15058103, 506,3250; encontrado, 506,3249.
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I 7fl-tert-Butildimetilsilíloxí-2-carboximetil-3-ti0etílan(¡rasta-2,4-díen0 (165):

Se utilizó la técnica descripta para la obtención del compuesto 164 empleando como

sustrato el triflato vinílico 161 (1,9029 g; 3,21 mmol). Se obtuvieron 1,4742 g (91%) del

tioenoleter 165.

p.f.: 142,5-143,5°C (acetonitrilo).

[alnz +41,6° (c=1,1, CHC13).

UV (acetonitrilo): ¡»max = 248 nm, log e = 3,88; kmax = 272 nm, log e = 4,10; ¡»max = 342

nm, log e = 3,87.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (31-1,s, Me-Si); 0,01 (31-1,s, Me-Si); 0,73 (311, s, Me-18); 0,88 (91-1,s,

fl3C-Si); 0,90 (3H, s, Me-19); 1,28 (311, t, J=7,4, CH3CHZS); 2,84 (2H, c, J=7,4,

CH3CEZS); 2,87 (lH, d, J=16,4, H-IB); 3,56 (1H, t, J=8,o, H-17a); 3,74 (31-1,s, MeO);

5,89 (11-1,sa, H-4).

RMN-“C (ppm): -4,9 (Me-Si); -4,6 (Me-Si); 11,2 (C-18); 14,4 (QH3C1-IZS); 16,6 (C-l9);

18,0 (Me3Q-Si); 21,4 (C-l 1); 23,6 (C-15); 25,0 (CH3Q1-128);25,8 (m3C-Si);30,8 (C-6 y

C-16); 31,6 (C-7); 36,1 (C-8); 37,0 (C-12); 37,8 (C-10); 38,6 (C-l); 43,1 (C-13); 50,2 (C­

14); 51,1 (MeO); 54,5 (C-9), 81,6 (C-17); 114,6 (C-2)‘, 116,5 (C-4); 144,9 (C-3); 154,9 (C­

5); 167,8 (C-2').

EM (m/z,%): 504 (M+, 100), 475 (34), 473 (21), 447 (42), 443 (8), 415 (29), 371 (9), 357

(70), 341 (46), 339 (45), 195 (42), 165 (24).

EMAR: calculado para C29H4858i03, 504,3093; encontrado, 504,3095.

I 7,6-tert-Butildimetílísililoxi-Z-hidroximetiI-3-tí0etil-5a-androst-Z-eno (166):

El éster metílico 164 (2,0943 g; 4,14 mmol) se redujo en las condiciones descriptas

para la obtención del compuesto 142. Se obtuvieron 1,9191 g (97%) de un sólido

homogéneo por c.c.d. que se utilizó, sin purificación previa, para la siguiente reacción.

p.f.: 118,5-119,5°C (acetonitrilo).
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lalo: +67,9° (c=1,0, CHC13).

UV (acetonitrilo): ¡max = 250 nm, log e =3,61.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (3H, s, Me-Si); 0,01 (3H, s, Me-Si); 0,70 (3H, s, Me-18); 0,74 (3H, s,

Me-19); 0,88 (9H, s, Mac-Si); 1,20 (3H, t, J=7,3, Cfi3CI-12S);2,20 (II-1, d, J=16,0, H-IB);

2,67 (2H, c, J=7,3, CH3CI_-I_ZS);3,54 (11-1,t, J=8,0, H-17a); 4,24 (1H, d, J=12,0, H-2'); 4,32

(11-1,d, J=12,0, H-2').

RMN-¡3C (ppm): -5,0 (Me-Si); -4,7 (Me-Si); 11,2 (C-18); 11,6 (C-19); 15,1 (QH3CHZS);

17,8 (Me3Q-Si); 20,6 (C-1 1); 23,3 (C-15); 25,2 (CH3QH2S); 25,6 (MEC-Si); 27,9 (C-6);

30,7 (C-16); 31,1 (C-7); 34,4 (C-IO); 35,4 (C-4 y C-8); 36,9 (C-12); 42,2 (C-5); 43,0 (C­

13); 43,3 (C-l); 50,4 (C-14); 53,9 (C-9); 63,7 (C-2'); 81,6 (C-17); 125,7 (C-2); 138,4 (C-3).

EM (m/z,%): 478 (M+, 59), 460 (5), 449 (57), 421 (21), 345 (87), 327 (35), 317 (19), 265

(17), ¡96(24), 16] (17), 119(30), 105 (40), 93 (41), 75 (100).

EMAR: calculado para C28H4388i0 (M+ -H20), 460,3195; encontrado, 460,3186.

I 7fl-tert-Butildimetilisilíloxí-Z-hidroximetíI-3-ti0etilan(¡rasta-2,4-díen0 (I 67):

Se empleó 1atécnica descripta para la preparación del alcohol alílico 142 utilizando el

éster metílico 165 (0,7693 g; 1,53 mmol) como material de partida. Se obtuvieron 0,6830 g

(94%) del compuesto 167 como un aceite que no pudo ser cristalizado.

UV (acetonitrilo): Xmax = 250 nm, log e = 3,82.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (3H, s, Me-Si); 0,01 (3H, s, Me-Si); 0,73 (3H, s, Me-18); 0,88 (91-1,s,

LLqC-Si); 0,91 (3H, s, Me-19); 1,19 (3H, t, J=7,3, CE3CH28); 2,46 (lH, d, J=16,5, H-IB);

2,65 (2H, m, CH3CEZS) [por simulación para el sistema ABX3, se obtuvo: 6A = 2,62 (lI-I,

JAB=13,0; JAX=7,3) y 65 = 2,68 (lH, JBA=13,0; JBX=7,3)]; 3,56 (lH, t, J=8,1, 1-1-170t);

4,28 (IH, d, J=12,4, H-2'); 4,49 (ll-I, d, J=12,4, I-I-2'); 5,62 (ll-I, sa, H-4).

RMN-“C (ppm): -4,8 (Me-Si); -4,5 (Me-Si); 11,3 (C-18); 15,2 (91130425); 17,0 (C-l9);

18,1 (Meag-Si); 21,4 (C-l 1); 23,6 (C-15); 25,9 (M3081); 27,0 (CH3QHZS); 30,9 (C-6 y
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C-16); 31,0 (07); 36,3 (os); 37,1 (C-12);37,9 (010); 41,9 (01); 43,2 (013); 50,3 (c­

14); 54,9 (09); 63,8 (02'), 31,7 (017), 120,3(04), 123,9(c-2); 136,2 (03), 147,6 (c­

5).

I 7fl-tert-Butildimetilísililoxi-3-ti0etil-5a-an drost-2-en-2-carb0xaldeh ido (I 68):

A una solución del alcohol alilico 166 (1,7200 g; 3,60 mmol) en hexano (250 ml), se

agregó dióxido de manganeso (3,1 g; 35,63 mmol). La mezcla de reacción se irradió en el

baño de un aparato de ultrasonido (Cole-Parmer 8850). Se repitió la adición de igual

cantidad de dióxido de manganeso a intervalos de una hora hasta comprobar por c.c.d. la

desaparición del material de partida. La temperatura del baño se mantuvo por agregado de

hielo por debajo de 40°C. Luego de seis horas la mezcla se diluyó con acetato de etilo (300

ml) y se filtró a través de un embudo de vidrio sinterizado conteniendo una capa de silica

gel. Se evaporó el solvente a presión reducida obteniéndose 1,5758 g (92%) del aldehido

01,13insaturado 168.

p.f.: 157-158°C (acetona).

[aJDz+94,5° (c=0,9, CHCI3).

UV (acetonitrilo): kmax = 304 nm, log e = 3,98.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (31-1,s, Me-Si); 0,01 (3H, s, Me-Si); 0,69 (3H, s, Me-19); 0,70 (3H, s,

Me-18); 0,88 (9H, s, m3C-Si); 1,28 (31-1,t, J=7,4, CH3CHZS); 2,46 (II-1, dd, .1=19,0', 3,1,

1-1-4a); 2,57 (II-1, d, J=17,2, H-IB); 2,85 (21-1,c, J=7,4, CH3C528); 3,55 (lH, t, J=8,0, H­

1701); 10,32 (lH, s, 1-1-2').

RMN-“C (ppm): -4,9 (Me-Si); -4,6 (Me-Si); 11,3 (C-18); 11,6 (C-19)‘, 15,0 (QH3C1-125),

18,0 (Me3Q-Si); 20,7 (C-l 1); 23,4 (C-15); 25,0 (CH3QHZS); 25,8 (MgC-Si); 27,9 (C-6);

30,8 (C-16); 31,1 (C-7); 34,0 (C-10); 35,5 (C-8); 36,0 (C-4); 36,9 (C-12); 38,3 (C-1); 42,0

(C-S); 43,1 (C-13); 50,5 (C-14); 53,8 (C-9); 81,7 (C-17); 135,6 (C-2); 154,4 (C-3); 190,5

(c-2').
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EM (m/z,%): 476 (M+, 5), 475 (1), 447 (8), 419 (57), 343 (44), 315 (10), 201 (13), 195

(16), 161 (14), 75 (100).

EMAR: calculado para C28H4388i02, 476,3144; encontrado, 476,3145.

I 7,8-tert-Butildimetilisililoxí-3-ti0etilan(¡rasta-2,4-dien-2-carb0xaldehido (169):

El compuesto 167 (1,2200 g; 2,56 mmol) se oxidó en las condiciones descriptas para

1a obtención del compuesto anterior. Se obtuvieron 0,5831 g (48%) del aldehido

diinsaturado 169.

p.f.: 137,5-139°C (acetona).

(ah): +117,5°(c=1,2, CHC13).

UV (acetonitrilo): lmax = 294 nm, log e = 4,02; lmax = 340 nm, log e = 3,94.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (3H, s, Me-Si); 0,01 (3H, s, Me-Si); 0,73 (3H, s, Me-18); 0,88 (121-1,

s, m3C-Si y Me-19); 1,26 (3H, t, J=7,3, C_I-_13CHZS);2,85 (2H, m, CH3C525) [por

simulación para el sistema ABX3, se obtuvo: 6A = 2,81 (II-l, JAB=13,O', JAX=7,3) y 65 =

2,89 (1H, JBA=13,0; JBX=7,3)]; 2,94 (II-1, d, J=16,4, 1-1-113);3,56(1H, t, J=8,1, H-17a);

5,90 (ll-1, sa, I-I-4); 10,26 (II-l, s, H-2').

RMN-13€ (ppm): -4,8 (Me-Si); -4,5 (Me-Si); 11,2 (C-18); 15,1 (QH3CH28); 17,0 (C-19);

18,0 (Meag-Si); 21,2 (C-l 1); 23,6 (C-15); 25,8 (m3C-Si); 26,2 (CH3QH28); 30,9 (C-6 y

C-16); 31,8 (C-7); 35,4 (C-l); 36,1 (C-8); 36,9 (C-12); 38,3 (C-10); 43,2 (C-13); 50,1 (C­

14); 54,7 (C-9); 81,6 (C-17); 119,3 (C-4); 130,7 (C-2); 148,4 (C-3); 158,9 (C-S); 189,5 (C­

2').

EM (m/z,%): 474 (M+, 39), 445 (56), 417 (53), 341 (6), 313 (7), 194 (20), 165 (21), 147

(20), 75 (100).

EMAR: calculado para C28H4688i02, 474,2988; encontrado, 474,2988.
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I 7,6-tert-Butildímetílísilíloxí-3-ti0etil-5a-androst-Z-en-2-carb0xaldehido oxima

(I 70):

El aldehido 01,8 insaturado 168 (0,5498 g; 1,16 mmol) se disolvió en piridinazetanol

1:1 (33 ml). Se adicionó clorhidrato de hidroxilamina (0,9200 g; 13,24 mmol) y la solución

se agitó durante 15 minutos a temperatura ambiente. Se diluyó con acetato de etilo, se lavó

con ácido clorhídrico lN, bicarbonato de sodio (sol. sat.) y agua. La fase orgánica se secó

sobre sulfato de magnesio anhidro y se llevó a sequedad a presión reducida. Se obtuvieron

0,5628 g (99%) de la oxima 170.

p.l'.: 159-160,5°C (acetonitrilo).

laJD: +82,5° (c=1,2, CHCI3).

UV (acetonitrilo): kmax = 236 nm, log e = 4,04; lmax = 290 nm, log e = 3,96.

RMN-¡H (ppm): 0,00 (3H, s, Me-Si); 0,01 (3H, s, Me-Si); 0,70 (3H, s, Me-18); 0,74 (3H, s,

Me-19); 0,88 (91-1,s, m3C-Si); 1,21 (3H, t, J=7,3, C_1;I_3C1-12S);2,31 (11-1,dd, J=18,6; 3,5,

1-1-401);2,52 (lH, d, J=17,2, H-IB); 2,71 (21-1,c, J=7,4, CH3C1_-1_2S);3,55 (IH, t, J=8,1, H­

170t); 7,78 (lH, sa, NOE); 8,66 (lH, s, H-2').

RMN-13€ (ppm): -4,8 (Me-Si); —4,5(Me-Si); 11,3 (C-18); 11,9 (019); 15,2 (QI-130125);

18,1 (Me3Q-Si); 20,7 (C-l 1); 23,5 (C-lS); 25,7 (CH3QH2S); 25,9 (w308i); 28,1 (C-6);

30,9 (C-16); 31,2 (C-7); 34,2 (C-IO); 35,5 (C-8); 36,1 (C-4); 37,1 (C-12); 40,2 (C-l); 42,2

(C-S); 43,2 (C-13); 50,6 (C-14); 54,0 (C-9); 81,8 (C-17); 130,9 (C-2); 137,6 (C-3); 150,4

(C-2').

EM (m/z,°/o): 491 (M+, 10), 474 (24), 462 (47), 434 (3), 416 (18), 388 (15), 358 (42), 342

(18), 312 (13), 201(11), 95 (25), 81 (28), 75 (100).

EMAR: calculado para C28H498N5i02, 491,3253; encontrado, 491,3260.
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I 7fl-tert-Butildimetilis‘ililoxí-3-ti0etilandrosta-Z,4-dien-2-carboxaldehido oxima

(I 71):

Se utilizó la técnica descripta para la preparación de la oxima 170 empleando como

sustrato el aldehido diinsaturado 169 (0,3637 g; 0,77 mmol). Se obtuvieron 0,3527 g (94%)

del compuesto 1 71.

p.f.: 85,5-86,5°C (acetonitrilo).

lalD: +9,6° (c=0,8, CHC13).

UV (acetonitrilo): ¡»max= 216 nm, log a = 4,09; lmax = 328 nm, log e = 4,07.

RMN-1H(ppm): 0,00 (31-1,s, Me-Si); 0,01 (31-1,s, Me-Si), 0,73 (3H, s, Me-l8); 0,88 (9H, s,

m3C-Si); 0,90 (3H, s, Me-l9); 1,20 (3H, t, J=7,3, Cfi3CHZS); 2,08 (11-1,d, J=16,6, H-la);

2,70 (21-1,m, CH3CHZS) [por simulación para el sistema ABX3, se obtuvo: 6A = 2,66 (II-1,

JAB=12,0; JAX=7,3) y ¿B = 2,74 (11-1,JBA=12,0; JBX=7,3)]; 2,87 (lH, d, J=16,4, H-IB);

3,56 (lH, t, J=8,0, H-l7a); 5,77 (lH, sa, H-4); 8,64 (lH, s,1-1-2').

RMN-13€ (ppm): -4,8 (Me-Si); -4,5 (Me-Si); 11,3 (C-18); 15,2 (QH3CH2S); 17,4 (C-19);

18,1 (Meag-Si); 21,3 (C-l 1); 23,6 (C-15); 25,9 (M_e3C-Si)',27,2 (CH3_C_1-12S);30,9 (C-6*);

31,0 (C-]6*)', 31,3 (C-7); 36,2 (C-8); 37,1 (C-12); 37,8 (C-lO); 38,0 (C-l); 43,2 (C-13);

50,2 (C-14); 54,7 (C-9); 81,7 (C-17); 120,7 (C-4); 128,1 (C-2); 133,] (C-3); 150,5 (C-2');

152,2 (C-5).

EM (m/z,%): 489 (Mí 48), 472 (38), 460 (18), 444 (5), 414 (5), 386 (7), 356 (5), 340 (5),

183 (12), 162 (23), 75 (100).

EMAR: calculado para C23H47SNSi02, 489,3097; encontrado, 489,3092.

I 7,8-tert-Butildimetilísililoxí-Sa-androst [2,3-d] isotiazol (I 72):

La oxima 170 (0,4102 g; 0,84 mmol) se sometió a las condiciones de reacción

empleadas para la obtención del isotiazol 148. El crudo de reacción se purificó por
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cromatografia en capa preparativa (sílica gel, diclorometanozhexano 60:40) obteniéndose

0,2751 g (74%) del ¡sotiazol 172.

p.f.: 131,5-133°C (metanol).

[alDz +52,3° (c=1,0, C1-1Cl3).

UV (acetOnitrílo): lmax = 220 nm, log e = 3,59; ¡»max= 252 nm, log e = 3,63.

RMN-¡H (ppm): 0,01 (31-1,s, Me-Si); 0,02 (3H, s, Me-Si); 0,73 (3H, s, Me-18); 0,75 (31-1,s,

Me-19); 0,89 (91-1,s, MgC-Si); 2,21 (lH, d, J=15,8, H-la); 2,45 (11-1,ddd, J=17,6; 11,6;

1,9, H-4B); 2,79 (IH, d, J=15,6, H-lB); 2,84 (111, dd, J=17,4; 5,0, 1-1-4a); 3,57 (11-1, t,

J=8,1, 1-1-l7a); 8,17 (11-1,s, 1-1-2').

RMN-“C (ppm): -4,8 (Me-Si); -4,5 (Me-Si); 11,3 (C-18); 11,6 (C-19); 18,0 (Me3Q-Si);

20,7 (C-l 1); 23,5 (C-15); 25,8 (m3C-Si); 27,8 (C-4); 28,7 (C-6); 30,9 (C-ló); 31,2 (C-7),

35,7 (C-8 y C-IO); 37,0 (C-l"); 37,1 (C-12*); 42,5 (C-5); 43,1 (C-13); 50,5 (C-14); 53,9

(C-9); 81,7 (C-l7); 133,1 (C-2); 157,2 (C-3); 157,8 (C-2').

EM (m/z,%): 388 (M+-tBu, 100), 312 (62), 201 (7), 162 (11), 111 (20), 75 (97).

EMAR: calculado para C22H34SNSÍO(M+-tBu), 388,2130', encontrado, 388,2140.

I 7fi-tert-Butildimetilisilíloxían(¡rasta-2,4-dien [2,3-(1/isotiazol (I 73):

Se empleó la técnica descripta para la preparación del isotiazol 148 utilizando como

material de partida la oxima 171 (0,2100 g; 0,43 mmol). E1 crudo de reacción se fraccionó

por cromatografia en capa preparativa (sílica gel, diclorometanozhexano 60:40)

obteniéndose 0,1332 g (70%) del isotiazol 173 como un aceite homogéneo por c.c.d. que no

pudo ser cristalizado.

[alDz +64,8° (c=1,1, C1-1Cl3).

UV (acetonitrilo): ¡max = 260 nm, log e = 4,02; ¡»max= 298 nm, log e = 3,92.
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RMN-¡H (ppm): 0,01 (311, s, Me-Si); 0,02 (311, s, Me-Si); 0,76 (311, s, Me-18); 0,89 (914, s,

M3051); 0,94 (311, s, Me-19); 2,49 (IH, d, J=15,6, 11-16), 3,00 (111, d, J=15,6, 11-113),

3,58 (lH, 1, J=8,1, 11-1761);6,26 (111, sa, 11-4); 8,14 (111, s, H-2').

RMN-¡3C (ppm): -4,8 (Me-Si); -4,5 (Me-Si); 11,3 (C-18); 17,7 (C-l9); 18,1 (rx/163951);

21,3 (C-l 1); 23,6 (c-15); 25,8 (mg-s1), 30,9 (C-6 y C-16); 32,0 (C-7); 35,8 (01); 36,4

(C-8); 37,0 (012), 40,1 (c-10)-, 43,2 (0-13); 50,1 (C-14); 54,5 (c—9)-,81,6 (C-l7); 111,2

(04), 129,8 (02); 150,6 (05); 155,7(c—3);156,0(02').

5a-Am1rostan [2,3-(1/ isotiazoI-I 7,6-0l (14911):

El IeI'I-butildimetilsililéter 172 (0,2445 g; 0,55 mmol) se trató con una solución de

fluoruro de tetra n-butilamonio 1M en tetrahidrofurano anhidro (5,5 m1; 5,5 mmol). La

solución se agitó a temperatura ambiente durante 4 horas, luego de lo cual se diluyó con

acetato de etilo, la fase orgánica se lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro

y se evaporó el solvente a presión reducida. Se obtuvieron 0,1820 g (100%) de] 1713­

hidroxiisotiazol 1490.

p.f.: 220-221°C (acetona).

[alnz +65,5° (c=1,1, CHCI3).

UV (acetonitrilo): kmax = 220 nm, log e = 3,59; ¡»max= 252 nm, log e = 3,64.

RMN-¡H (ppm): 0,76 (311, s, Me-18*); 0,77 (3H, s, Me-19*); 2,23 (11-1,d, J=16,1_ 11161);

2,45 (ll-l, ddd, J=l7,2', 11,0; 1,5, H-4B); 2,80 (1H, d, J=15,6, H-lB); 2,85 (ll-l, dd, J=17,4;

3,8, 1-1-401);3,65 (11-1,t, J=8,3, H-l7a);8,16(11-I,s,1-1-2').

RMN-13€ (ppm): 11,0 (C-18); 11,5 (C-19); 20,6 (C-l 1); 23,3 (C-15); 27,6 (C-4); 28,5 (C­

6); 30,3 (C-16); 31,0 (C-7); 35,5 (C-8); 35,6 (C-lO); 36,5 (C-12); 37,0 (C-l); 42,4 (C-5);

42,7 (C-13); 50,7 (C-14); 53,6 (C-9); 81,5 (C-17); 133,0 (C-2); 157,1 (C-3), 157,7 (C-2').

Eha(n0886) 331(AA+,100)316(17) 313(13) 298(14),288(13) 287(13) 272(33)

201 (34), 150 (35), 113 (64), 111 (73).
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EMAR: calculado para C20H29SNO, 331,1970; encontrado, 331,1967.

análisis elemental: calculado para C20H295NO, C: 72,46%, H: 8,82%, N: 4,23%, S: 9,67%;

obtenido, C: 72,30%, H: 9,01%, N: 4,51%, S: 9,92%..

Androsta-2,4-dien [2,3-(1/ ísotiazol-I 7,6-01(I 50):

El Ierl-butíIdimetilsililéter 173 (0,1050 g; 0,24 mmol) se desprotegió en las

condiciones descriptas para la obtención del compuesto 149“. EI crudo de reacción se

purificó por cromatografía en capa preparativa (sílica gel, diclorometanozmetanol 96:4)

obteniéndose 0,6470 g (83%) del 17B-hidroxiisotiazol 150.

p.f.: 205-207°C (acetona).

[alnz +92,7°(c=1,0,C1-1C13).

UV (acetonitrilo): kmax = 260 nm, log e = 4,05; lmax = 298 nm, log e = 3,96.

RMN-¡H (ppm): 0,79 (31-1,s, Me-18); 0,94 (31-1,s, Me-19); 2,49 (11-1,d, J=15,7, H-la);

3,00 (lH, d, J=15,6, H-lB);3,66 (11-1,I, J=8,3, 1-1-17a); 6,26 (IH, sa, 1-1-4);8,13 (11-1,s, H­

2').

RMN-“C (ppm): 11,0 (C-18); 17,7 (C-19); 21,2 (C-l l); 23,5 (C-15); 30,4 (C-16); 30,8 (C­

6); 31,9 (C-7); 35,7 (C-l); 36,4 (C-8); 36,6 (C-l2); 40,1 (C-10); 42,9 (C-13); 50,5 (C-14);

54,4 (C-9); 81,7 (C-17); 111,3 (C-4); 129,7 (C-2); 150,5 (C-S); 155,7 (C-3); 155,9 (C-2').

EM (m/z,%): 329 (M+, 100), 314 (42), 311 (3), 296 (10), 165 (57), 163 (97), 162 (73), 148

(69).

EMAR: calculado para C20H27SNO, 329,1813; encontrado, 329,1816.

análisis elemental: calculado para C201-127SNO,C: 72,90%, H: 8,26%, N: 4,25%, S: 9,73%;

obtenido, C: 72,98%, 1-1:8,47%, N: 3,99%, S: 9,40%.



5a-Androstan [2,3-(1/ isotíazoI-I 7-ona (176):

A una solución de cloruro de oxalilo (0,040 ml; 0,47 mmol) en diclorometano anhidro

(1 ml) mantenida a -78°C bajo atmósfera de nitrógeno; se agregó lentamente una solución de

DMSO (0,072 ml; 1,02 mmol) en diclorormetano anhidro (0,20 ml). Luego de 10 minutos a

-78°C se adicionó el alcohol 149a (0,0695 g; 0,21 mmol) disuelto en diclorometano anhidro

(2,0 ml). La mezcla de reacción se agitó durante 20 minutos a -78°C y posteriormente se

agregó trietilamina (0,30 ml; 2,20 mmol). La mezcla de reacción se agitó durante 10 minutos

y luego se permitió llegar a temperatura ambiente. Se agregó una solución de ácido

clorhídrico IN (20 ml) y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se lavo con

bicarbonato de sodio (sol.sat.) y agua; se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se llevó a

sequedad a presión reducida. Se obtuvieron 0,0650 g (94%) del 17-cetoisotiazol I 76.

p.f.: 201-202°C (acetona).

IaJDï +127,5° (c=1,0, CHCI3).

UV (acetonitrilo): kmax = 218 nm, log e = 3,70; kmax = 252 nm, log e = 3,72.

RMN-¡H (ppm): 0,78 (3H, s, Me-19); 0,90 (3H, s, Me-18); 2,26 (ll-l, d, J=15,6, l-I-la);

2,81 (lH, d, J=15,6, l-I-lB); 2,88 (1H, dd, J=17,5; 3,9, 1-1-4a);8,17 (lH, s, 1-1-2').

RMN-13€ (ppm): 11,5 (C-19); 13,6 (C-18); 20,3 (C-1 1); 21,7 (C-15); 27,7 (C-4); 28,4 (C­

6); 30,4 (C-12); 31,4 (C-7); 35,1 (C-8); 35,7 (C-16); 35,8 (C-lO); 37,0 (C-l); 42,4 (C-S);

47,5 (C-13); 51,2 (C-l4); 53,7 (C-9); 132,9 (C-2); 157,1 (C-3); 157,8 (C-2'); 220,6 (C-17).

EM (m/z,%): 329 (M+, 60), 314 (4), 285 (7), 270 (5), 217 (8), 199 (8), 162 (16), 149 (22),

111 (100), 105 (18), 91 (20), 83 (19).

EMAR: calculado para C20H27SNO, 329,1813; encontrado, 329,1815.

I 7a-MetiI-5a-amlrostan [2,3-(1/isotiazoI-I 7fl-01(149b):

La cetona I 76 (0,1297 g; 0,39 mmol) se disolvió en tetrahidrofurano anhidro (3,0 ml).

La solución se enfrió a -20°C y se agregó una solución de MeLi 1,0 M en éter etílico (2,0
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ml; 2,00 mmol). Luego de una hora de reacción se agregó cloruro de amonio (sol.sat.) y se

extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se lavó con agua, se secó sobre sulfato de

magnesio anhidro y se llevó a sequedad a presión reducida. El crudo de reacción se prurificó

por cromatografia en capa preparativa (sílica gel, diclorometanozmetanol 97:3) obteniéndose

0,0816 g (60%) del 17a-metilisotiazol 149b.

p.1'.:174-175°C (hexano-acetona).

[aJDz+50,7°(c=1,2,CI-1Cl3).

UV (acetonitrilo): ¡»max= 218 nm, log e = 3,69; ¡max = 252 nm, log e = 3,69.

RMN-¡H (ppm): 0,77 (3H, s, Me-19); 0,89 (31-1,s, Me-18); 1,23 (3H, s, Me-20); 2,23 (11-1,

d, J=15,6, H-la); 2,45 (1H, ddd, J=17,3, 11,3, 1,8, H-4B); 2,80 (ll-I, d, J=15,6, H-IB); 2,85

(1H, dd, J=16,5; 4,0, H-4a); 8,17 (lH, s, H-2').

RMN-“C (ppm): 11,6 (C-19); 13,9 (C-18); 20,8 (C-l 1); 23,3 (C-15); 25,8 (C-20); 27,8 (C­

4); 28,7 (C-6); 31,4 (C-7); 31,6 (C-12); 35,8 (C-10); 36,5 (C-8); 37,2 (C-l); 39,0 (C-16);

42,6 (C-5); 45,4 (C-13); 50,6 (C-14); 53,7 (C-9); 81,6 (C-17); 133,1 (C-2); 157,3 (C-3);

157,9 (C-2').

EM (m/z,%): 345 (M+, 20), 330 (8), 327 (7), 312 (8), 288 (28), 274 (10), 163 (12), 150

(14), 136(17), 113 (28), 105 (18), 91 (21), 71 (28), 43 (100).

EMAR: calculado para C21H3ISNO, 345,2126; encontrado, 345,2130.

17a-Etinil-5a-androstan [2,3-(1/¡satiazol-I 7,8-0!(149€):

Sobre el complejo acetiluro de litio - etilendiamina (0,1748 g; 1,90 mmol) se agregó

una solución del 17-cetoisotiazol 176 en tetrahidrofurano anhidro (3,0 ml) previamente

enfriada a -20°C. La mezcla de reacción se mantuvo a dicha temperatura durante una hora.

Se agregó cloruro de amonio (sol.sat.) y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se

lavó con agua, se secó sobre sulfato de magnesio anhidro y se llevó a sequedad a presión
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reducida. El crudo de reacción se pmrificó por cromatografia en capa preparativa (sílica gel,

diclorometanozmetanol 97:3) obteniéndose 0,0597 g (45%) del l7a-etinilisotiazol 149€.

p.f.: 223-224°C (acetona).

[a]D: +8,7° (c=0,9, CHCl3).

UV (acetonitrilo): Amax = 220 nm, log e = 3,55; ¡max = 252 nm, log e = 3,65.

RMN-¡H (ppm): 0,76 (31-1,s, Me-19); 0,88 (31-1,s, Me-18); 2,00 (ll-I, ddd, J=13,7, 11,4,

3,8, H-lóB); 2,25 (ll-l, d, J=16,6. H-la); 2,45 (111, ddd, J=17,1, 11,2, 1,6, I-I-4B); 2,58

(lH, s, H-21); 2,81 (ll-l, d, J=15,7, H-lB); 2,85 (lH, dd, J=17,3; 4,2, 1-1-40t);8,17 (ll-1, s,

1-1-2').

RMN-13€ (ppm): 11,6 (C-19); 12,7 (C-l8); 20,7 (C-l 1); 23,1 (C-15); 27,8 (C-4); 28,6 (C­

6); 31,1 (C-7); 32,6 (C-12); 35,8 (C-10), 36,3 (C-8); 37,1 (C-l); 38,9 (C-16); 42,5 (C-5);

46,7 (C-l3); 50,3 (C-14); 53,3 (C-9); 73,8 (C-21); 79,8 (C-17), 87,6 (C-20); 133,1 (C-2);

157,2 (C-3); 157,8 (C-2').

EM (m/z,%): 355 (M+, 8), 340 (4), 329 (13), 288 (6), 272 (6), 163 (11), 162 (12), 150 (14),

136 (14), 111 (39), 83 (46), 69 (41), 57 (55), 55 (80), 43 (90), 41 (100).

EMAR: calculado para C22H29SNO, 355,1970; encontrado, 355,1965.

1 7a-Etil-5 a-amlrostan [2,3-(1/ isotiazoI-I 7,6-01(149e):

A una solución de la cetona 176 (0,1311 g; 0,40 mmol) en tetrahidrofurano anhidro

(20 ml), se agregó ioduro de etilo (0,130 ml; 1,63 mmol) y litio en alambre (0,045 g; 6,43

mmol). La mezcla de reacción se irradió en el baño de un aparato de ultrasonido (Cole­

Parmer 8850) durante una hora. La temperatura del baño se mantuvo entre 10 y 15°C por

agregado de hielo. El litio en exceso se separó por filtración, se agregó cloruro de amonio

(sol.sat.) y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se lavó con agua, se secó sobre

sulfato de magnesio anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida. El residuo obtenido
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se purificó por cromatografia en capa preparativa (sílica gel, diclorometanozmetanol 97:3)

obteniéndose 0,0946 g (66%) del 17a-etilisotiazol 149e.

p.f.: 157- 159°C (hexano-acetona).

[alnz +56,4° (c=0,8, CHC13).

UV (acetonitrílo): lmax = 220 nm, log e = 3,62; lmax = 252 nm, 10ge = 3,66.

RMN-¡H (ppm): 0,76 (3H, s, Me-l9); 0,90 (3H, s, Me-18); 0,99 (3H, t, J=7,1, CHZCH3);

2,22 (111, d, J=16,2, H-la); 2,45 (ll-1, ddd, J=16,7, 11,3, 1,5,11413), 2,80 (111, d, J=l5,2,

H-IB); 2,85 (IH, dd, J=17,4; 5,2, 1-1-401);8,16 (11-1,s, H-2').

RMN-13€ (ppm): 7,8 (CHZQH3); 11,6 (C-19); 14,5 (C-18); 20,8 (C-1 1); 23,7 (C-15); 27,8

(C-4); 28,7 (C-ó); 28,9 (QHzCH3); 31,4 (C-7*); 31,5 (C-l2*)', 33,7 (C-16); 35,8 (C-lO);

36,5 (C-8); 37,2 (C-l); 42,6 (C-S); 46,3 (C-13); 50,4 (C-14); 53,7 (C-9); 83,5 (C-17); 133,1

(C-2); 157,3 (C-3); 157,9 (C-2').

EM (m/z,%): 359 (M+, 14), 344 (l), 341 (5), 330 (53), 326 (5), 312 (13), 288 (51), 275

(12), 274 (14), 272 (11), 136 (19), 113 (33), 110 (27), 85 (51), 79 (37), 57 (100).

EMAR: calculado para C22H33SNO, 359,2283; encontrado, 359,2280.
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El objetivo del presente trabajo de tesis fue la síntesis de l7B-hidroxi [2,3-d]

isotiazoles esteroidales. Se comenzó con la sintesis de compuestos estructuralmente

similares como los [2,3-d] isoxazol esteroides. Los resultados obtenidos en esta etapa se

utilizaron como base al llevar a cabo la sintesis de [2,3-d] isotiazoles.

En el capítulo l se describe la síntesis de [2,3-d] isoxazoles esteroidales. Utilizando 5­

colesten-3B-ol (colesterol) (54) como material de partida, se optimizaron las distintas etapas

requeridas para la construcción del heteroanillo. Como resultado, se logró sintetizar colesta­

2,4-dien [2,3-d] isoxazol (51).

En la etapa de formación del enlace C2-C2' se lograron mejoras importantes, tiempo

de reacción y rendimiento, con respecto a los metodos descriptos anteriormente para la

preparación de este tipo de compuestos.

La misma estrategia sintética se aplicó, a partir de Son-colestanol (62), para la

preparación del Sa-colestan [2,3-d] isoxazol (41). Este compuesto habia sido utilizado

como intermediario sintético por otros autores pero el mismo no se habia aislado ni

caracterizado. La ausencia de dobles enlaces en el colestanol de partida evitó la necesidad de

emplear condiciones especiales durante la oxidación del grupo hidroxilo en C3.

Finalmente, se llevó a cabo la síntesis del l7a-etilandrosta-2,4-dien [2,3-d] isoxazol­

l7B-ol (65). En este caso debía construirse el heterociclo fusionado al anillo A del esteroide

y además introducir una cadena lateral en C17.

Para la construcción del heteroanillo se requería un sistema de tipo A4-3-ceto y un

grupo carbonilo en C17 que permitiera la introducción de la cadena lateral correspondiente.

Se analizó la posibilidad de emplear distintos sustratos y finalmente se decidió la utilización

de 5-androsten-3B-ol-l7-ona (69) como material de partida. Para la introducción de la

cadena lateral se utilizó una reacción de Grignard obteniéndose el producto deseado con

rendimiento pobre debido a la formación del l7B-hidroxi derivado por reducción directa del

grupo carbonilo.
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Se decidió emplear un reactivo mas enérgico como etillitio generado "in situ" a partir

de bromuro de etiIo y litio metálico bajo la acción del ultrasonido. En este caso el

rendimiento aumentó considerablemente y se evitó la preparación previa del reactivo

organometálico.

Durante la sintesis de isoxazoles esteroidales se obtuvieron como intermediarios

distintos B-cetoaldehidos. Estos compuestos presentaban una estructura de tipo 1,3

dicarbonilica y por lo tanto resultó interesante el estudio del equilibrio ceto-enólico

correspondiente. La posición de dicho equilibrio se estudió por RMN-¡H Empleando

mecánicas moleculares pudo comprobarse que la forma enólica predominante era la que

presentaba mayor coplanaridad en el sistema de dobles enlaces conjugados.

Debido a la falta de datos espectroscópicos sobre este tipo de compuestos y dado que

los mismos serian útiles al encarar la síntesis de isotiazoles esteroidales, se decidió realizar

un estudio que permitiera la correcta asignación de los espectros de RMN-¡H y RMN-¡3C

de los distintos [2,3-d] isoxazoles sintetizados y de los intermediarios sintéticos obtenidos.

Se emplearon distintas tecnicas de RMN-1D y RMN-2D utilizando el Danazol (7) como

compuesto modelo.

En el capitulo 2 se analizan distintas estrategias para la construcción de un anillo

isotiazolínico fusionado al anillo A del esteroide, en particular para la introducción del

átomo de azufre unido a C3 y para la formación del enlace N-S.

En primer lugar se estudió la posibilidad de introducir el átomo de azufre por una

reacción de sustitución nucleoftlica sobre un sulfonato en C3. Si bien, sobre la base de

estudios preliminares esta reacción resultó factible, su aplicación a la síntesis de un [2,3-d]

isotiazol esteroide presentó una serie de inconvenientes en distintas etapas del camino

sintético.

Se eligió como material de partida la 5-androsten-SB-ol-l7-ona (69) que permitía la

introducción de un sustituyente en C17 por reacción con un reactivo organometálico



Resumen 204

adecuado. De la misma forma que en el caso de los isoxazoles esteroidales, la formación del

enlace C2-C2' se realizó por reacción del enolato en posición a a un carbonilo en C3

introduciendo un grupo aldehido en C2'. Al realizar la protección selectiva del carbonilo

aldehídico se produjo la deshidratación del hidroxilo terciario en C17.

Se decidió estudiar la misma estrategia sintética sobre el 2-hidroximetilen esteroide 40

preparado a partir de Sa-colestanona (63). De esta manera se evitarian reacciones laterales

debido a la presencia de otros grupos fimcionales en la molécula. Si bien se logró

efectivamente la introducción del átomo de azufre por desplazamiento de un sulfonato en

C3, al realizar posteriormente la desprotección del grupo aldehídico se produjo

simultaneamente la remoción del grupo tioalquilo que se habia introducido anteriormente.

Sobre la base de estos resultados se introdujeron distintos cambios en la estrategia

sintética. La función oxigenada en C2' se introdujo como ester metílico es decir en un estado

de oxidación diferente al grupo ceto en C3 de la Sa-colestanona (63). De esta manera se

evitaba la necesidad de proteger el carbonilo en C2'. La introducción del átomo de azufre se

realizó por desplazamiento de un triflato vinílico en C3. En esta nueva estrategia el grupo

saliente en C3 y la insaturación entre C2-C3 se introducian en forma simultanea evitándose

problemas de regioquímica con respecto a la posición del doble enlace.

Un inconveniente que presentó este camino sintético fue la imposibilidad de efectuar la

reducción directa del e'ster metílico en C2' al correspondiente aldehido. Esto obligó a utilizar

una secuencia de reducción al alcohol alilico primario y posterior oxidación estudiando

distintas metodologías para dicha transformación (PCC, oxidación de Swern, dióxido de

manganeso, dióxido de manganeso y ultrasonido).

Finalmente se logró la sintesis del Set-colestan [2,3-d] isotiazol (148) siendo este el

primer isotiazol esteroidal informado en literatura.
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En el capitulo 3 se describe la preparación de l7B-hidroxi [2,3-d] isotiazoles

adaptando la metodologia desarrollada a la preparación de derivados funcionalizados en

distintas posiciones del esqueleto esteroidal.

Se logró la síntesis del Sa-androstan [2,3-d] isotiazol-l7B-ol (I49a) y del androsta­

2,4-dien [2,3-d] isotiazol-l7B-ol (150) utilizando como sustratos 5a-androstan-l7B-ol-3­

ona (151) y 4-androsten-l7B-ol-3-ona (testosterona) (152) respectivamente.

Fue necesario emplear un grupo protector adecuado para el hidroxilo en C17

resistente a las distintas etapas requeridas para la construcción del heterociclo. Luego de

algunos ensayos, se decidió emplear un Ierr-butildimetilsililéter como protector.

AJ introducir el éster metilico unido a C2 del esteroide, se comprobó que en el caso

del compuesto Set-saturado 156, de la misma manera que en el derivado 135 sintetizado

anteriormente, predominaba la forma enólica del mismo mientras que el análogo A4­

insaturado 158 se encontraba en su forma dicarbonílica. Estos resultados se comprobaron

por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (¡I-I y l3C). La existencia de dichos

compuestos como distintas formas tautoméricas provocó marcadas diferencias en su

reactividad.

Según la metodología desarrollada en el capitulo 2, la introducción del triflato vinilico

en C3 a partir del B-cetoéster 135 se efectuaba generando el enolato correspondiente por

tratamiento con una suspensión de hidruro de sodio en diclorometano anhidro a temperatura

ambiente y posterior reacción con anhídrido triflico a la misma temperatura.

Al utilizar el compuesto 156, la reacción con anhídrido tríflico debió efectuarsea

-40°C para evitar la remoción del grupo protector en C17. El empleo de estas condiciones

de reacción sobre el B-cetoéster A4-insaturado 158 no produjo la formación de producto. La

diferente reactividad se atribuyó a la existencia de ambos compuestos como distintas formas

tautoméricas. La etapa clave resultaba la reacción con la base para formar el enolato

correspondiente.
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Finalmente se utilizó una solución de LICA en tolueno, condiciones de reacción

homogéneas, para la preparación de ambos enolatos. Por tratamiento posterior con

anhídrido tríflico a -78°C se obtuvieron los triflatos vinílicos correspondientes.

Luego de completar la construcción del anillo isotiazolínico, se desprotegió el grupo

hidroxilo en C17 obteniéndose los l7B-hidroxi [2,3-d] isotiazoles 149a y 150.

El grupo hidroxilo en 1490 se oxidó a la cetona correspondiente que por reacción con

reactivos organometálicos adecuados permitió la preparación de [2,3-d] isotiazoles con

distintas cadenas laterales en C17.

Se sintetizaron l7a-metil-5a-androstan [2,3-d] isotiazol-l7B-ol (149b), l7a-etinil­

Sa-androstan [2,3-d] isotiazol-l7B-ol (149€) y l7a-etil-5a-androstan [2,3-d] isotiazol-I7B­

ol (149e).

Dado que los distintos isotiazoles esteroidales asi como los intermediarios sintéticos

obtenidos resultaron compuestos no descriptos en literatura, los mismos fueron

caracterizados detalladamente por RMN-¡H y RMN-13€.

/
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