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SÍ NTESI S ORI ENTADA AL DI SEÑO  DE ORGANOGELI FI CANTES  

ESTEROI DALES DE BAJO PESO MOLECULAR 

 

Este t rabajo de tesis describe la síntesis de nuevos organogelificantes esteroidales 

de bajo peso molecular y el estudio de las propiedades m icro y macroscópicas de sus 

geles con el fin de lograr una m ejor com prensión del proceso de autoensam blado 

molecular.  

En primer lugar se sintet izó el nuevo organogelificante - t -but ildimet ilsililoxi-20-

acet iloxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnano m ediante una reacción fotoquím ica y se 

caracterizaron sus geles con dist intos solventes orgánicos por técnicas espect roscópicas, 

rayos X, modelado m olecular y m icroscopía. Este organogelif icante, además, resultó 

capaz de gelificar tet raet il ortosilicato (TEOS)  y t ranscribir , en condiciones de 

coensamblado in situ,  su est ructura fibr ilar a la sílica dando lugar a la form ación de 

nanotubos de dióxido de silicio.  

Con el fin de analizar la influencia de una est ructura preorganizada en las 

propiedades gelantes de este t ipo de esteroides, se encaró la síntesis de análogos 

dim éricos.  Se desarrolló entonces una m etodología para la obtención de dím eros unidos 

mediante enlaces C-C, por reacción de metátesis en m icroondas con catalizadores de 

Grubbs de segunda generación. Para ello, fue necesario desarrollar y opt im izar una 

metodología para la obtención de olefinas term inales mediante reacciones de Wit t ig libres 

de sales sobre dist intos sust ratos y estudiar la reacción de m etátesis en dist intas 

posiciones del núcleo esteroidal. 

Por ot ra parte, se prepararon análogos funcionales (por reem plazo de los grupos 

3- t -but ildim et ilsililoxi y/ o 20-acetoxi por ot ras funcionalidades)  y dim éricos (con 

enlaces éster)  con el fin de analizar la relación est ructura-propiedad gelante. Se 

determ inó qué funcionalidades eran indispensables en la formación del gel y se analizó la 

influencia de la variación del tamaño y la polaridad de los sust ituyentes. 

Se encont ró que uno de los análogos, el -dimet ilalilsililoxi-5-hidroxi-20-

acetoxi-6,19-epoxipregnano, también era capaz de formar geles termorreversibles en 

hidrocarburos. Estos geles fueron caracterizados m ediante técnicas espect roscópicas, 

modelado molecular y m icroscopía. 

Finalmente, se propuso un m odelo para el proceso de autoensamblaje de las 

moléculas esteroidales y la formación de la red fibr ilar autoensamblada (SAFI N)  

consistente con los datos reunidos en este t rabajo de tesis. Estos resultados cont r ibuyen 

a incrementar los conocim ientos acerca del proceso de autoensam blado m olecular de los 

organogelif icantes de bajo peso molecular para poder, en un futuro, diseñar a prior i 

com puestos con propiedades gelantes.  

 

Pa labras clave:  organogelificantes esteroidales, nanotubos de sílica, dímero, metátesis 



 



 

SYNTHESI S ORI ENTED TO THE DESI GN OF LOW  MOLECULAR W EI GHT STEROI D-

BASED ORGANOGELATORS 

 

This thesis work describes the synthesis of a new steroid-based low molecular 

weight  organogelator and the study of the propert ies of it s gels in order to get  a bet ter 

understanding of the molecular self-assem bly process. 

The new steroid-based organogelator - t -butyldim ethylsily loxy-20-acetyloxy-5-

hydroxy-6,19-epoxypregnane was synthesized by a photochem ical react ion and its gels 

with different  organic solvents were characterized by spect roscopic m ethods, X- ray 

diffract ion, m icroscopy and m olecular modelling. This organogelator was also able to 

gelate tet raethyl orthosilicate (TEOS)  and it  was successfully used as a tem plate to grow 

silica nanotubes through a catalyst - free in situ co-assem bly polym erizat ion process. 

I n order to analyze the influence of a preorganized st ructure in the gelat ion 

propert ies of this kind of steroids, we undertook the synthesis of dimeric analogs. We 

developed a m ethodology for obtaining C–C bonded steroidal hom odim ers, by an olefin 

m etathesis react ion assisted by m icrowave heat ing with a second generat ion Grubbs 

catalyst . This required developing and opt im izing a methodology for the synthesis of 

term inal olefins using a salt  free Wit t ig react ion on different  subst rates and to study the 

m etathesis react ion in several posit ions of the steroidal skeleton. 

On the other hand, we prepared funct ional analogs ( replacing the 3- t -

butyldimethylsily l and/ or 20-acetoxy groups for other m oiet ies)  and dimeric analogs 

(with ester bonds)  in order to analyze the st ructure-gelat ion relat ionship. We ident ified 

the funct ional m oiet ies essent ial for the format ion of the gel and analyzed the effect  of 

the size and polar ity of subst ituents. 

One of the analogs, -dimethylally lsily loxy-5-hydroxy-20-acetoxy-6,19-

epoxipregnane, was also capable of form ing therm oreversible gels in hydrocarbons. 

These gels were also characterized by spect roscopic methods, molecular modelling and 

elect ron m icroscopy techniques. 

Finally, we proposed a model for the self-assembly of the steroidal m olecules and 

the format ion of the self-assembled fibr illar network (SAFI N)  consistent  with data 

collected in this thesis. These results cont r ibute to the understanding on the molecular 

self-assembly process of low molecular weight  steroid-based organogelators and pave 

the way for designing com pounds with novel gelat ion propert ies in the future. 

 

Key W ords:  steroid-based organogelators, silica nanotubes, dim er, m etathesis. 
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 3 

    "  Chem ist ry provides m eans to interrogate the past , 

 explore the present  and build br idges to the future."  

 

Jean-Marie Lehn 

 

 

Desde los orígenes del universo la m ateria ha evolucionado. Part iendo de 

part ículas subatóm icas hacia la form ación de seres pensantes, en el cam ino recorr ido, los 

organismos han ido incrementando su complej idad. Siendo la quím ica la ciencia de la 

materia y sus t ransformaciones, una pregunta esencial es cómo se vuelve compleja esta 

m ateria, cuáles son los pasos y los procesos que llevan a la form ación de nuevas 

ent idades.  

 

 La quím ica molecular desde su nacim iento ha creado un amplio rango de 

m oléculas, desde las m ás sencillas hasta las m ás sofist icadas, y ha generado 

innum erables procedim ientos para su const rucción a part ir  de átom os unidos 

covalentem ente. En el cam ino hacia una m ayor complej idad, el hombre recurr ió a la 

naturaleza y observó lo que ocurría a su alrededor en el mundo m icroscópico, tom ándolo 

como modelo. Las asociaciones no covalentes ent re m oléculas son m uy comunes en 

los sistem as biológicos:  en el ADN dos cadenas se unen por puentes de hidrógeno, el 

sistema inmune se basa en el reconocim iento ant ígeno-ant icuerpo a t ravés de fuerzas de 

Van der Waals e interacciones elect rostát icas e hidrofóbicas, y la especificidad de 

las enzimas se origina en la interacción ent re el sit io act ivo de la proteína y el sust rato, 

ent re ot ros ejemplos. La quím ica supramolecular surge, entonces, como el resultado 

natural de un proceso de im itación del hombre hacia la naturaleza. Le perm ite ir  más allá 

de las m oléculas y desarrollar sistem as quím icos altamente complejos a part ir  de 

com ponentes que interactúan a t ravés de fuerzas intermoleculares no covalentes. 

Podemos considerar la quím ica supramolecular como un análogo de la sociología. Las 

interacciones no covalentes definen el enlace intermolecular;  el comportam iento ent re 

moléculas individuales y poblaciones;  su est ructura social com o un conjunto de 

individuos que poseen su propia forma de organizarse;  su estabilidad y su fragilidad;  su 

tendencia a autoasociarse o a autoaislarse;  su select ividad;  su habilidad para 

reconocerse ent re sí;  su dinám ica, fluidez o r igidez en sus agrupam ientos, en sus 

tensiones, m ovim ientos o reorientaciones.1 

 

 Pero como toda novedad, debemos buscar el or igen en el pasado:  a principios del 

siglo XX, Paul Ehrlich postuló que las m oléculas no actúan si no están unidas, 

int roduciendo así el concepto de receptor.2 Pero el enlace debe ser select ivo, idea que fue 

int roducida en 1894 por Em il Fischer,3 mediante su famoso modelo de “ llave y cerradura”  
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para explicar el acoplam iento estérico, que im plica complementariedad geométrica y que 

es la base del reconocim iento molecular. Finalmente, una fijación select iva, requiere 

interacción, afinidad ent re las dos partes. Esto se puede relacionar con la idea de 

coordinación int roducida por Alfred Werner.4 Estos t res conceptos ( fij ación, 

reconocim iento y coordinación)  const ituyen el fundam ento de la Quím ica Supramolecular 

y expresan que el reconocim iento molecular implica la ident ificación y la fij ación del 

sust rato por el receptor, previa preorganización de este últ imo, m ediante 

la coordinación no covalente.  

 

El reconocim iento m olecular es un concepto que corresponde a la capacidad que 

t ienen las moléculas de reconocerse mutuamente y se define por la energía y 

la información involucradas en el enlace (no covalente)  y la selección del sust rato por 

una molécula receptora determ inada. La interacción sust rato- receptor debe basarse en la 

afinidad ent re ambos en cuanto a forma, tam año, conform ación, polar idad, 

polar izabilidad, fuerzas de van der Waals, etc. La afinidad ent re dos moléculas en estas 

propiedades es una expresión de la complementariedad existente ent re ellas. Esta 

afinidad o complementariedad expresa una información física y/ o quím ica a t ransm it irse 

ent re las m oléculas involucradas. A su vez, esta información molecular se revierte en el 

compuesto supramolecular formado. Esto convierte a la quím ica supramolecular en la 

quím ica de la información ya que perm ite almacenar información a nivel m olecular y 

luego recuperarla, t ransferir la e incluso procesarla a nivel supramolecular. Si 

representáramos los átomos como let ras y las moléculas como palabras, las especies 

supramoleculares serían las oraciones. 

 

El reconocim iento molecular es clave en un com puesto supram olecular y lleva a 

ot ro concepto m uy importante:  el autoensamblaje que indica que las moléculas que son 

complementarias y se reconocen molecularmente pueden asociarse sin barreras 

cinét icas. El autoensamblaje implica autoorganización espontánea y reversibilidad pero 

también, labilidad cinét ica  e interacciones relat ivam ente débiles. A diferencia del 

reconocim iento molecular que implica una complementariedad ent re receptor y sust rato, 

en el autoensamblaje este proceso de reconocim iento ocurre repet it ivam ente y por eso 

resulta en una asociación ent re varias especies para form ar un agregado de m ayor 

tamaño y arquitectura más compleja que la que se forma a part ir  del simple 

reconocim iento molecular. Cada unidad part icipante en el proceso de autoensamblaje se 

denom ina  "bloque de const rucción". 

 

En consecuencia, la quím ica supramolecular puede dividirse en dos grandes áreas:  

1)  las superm oléculas, consistentes en especies oligomoleculares discretas y bien 

definidas que se asocian mediante procesos de reconocim iento molecular y 2)  los 
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ensamblajes supramoleculares que resultan de la asociación espontánea de un gran 

número variable de componentes en una fase específica con una organización 

m icroscópica definida y propiedades m acroscópicas que depende de la naturaleza de sus 

"bloques de const rucción".1 Esta área involucra desde la asociación m ás pequeña posible, 

los dímeros, a las más grandes, las fases organizadas. Cont inuando con la analogía 

literaria, la máxima ent idad supramolecular sería el libro. 

 

Teniendo en cuenta estos conceptos, en este t rabajo de tesis se decidió focalizar 

en el área del ensamblaje supramolecular, en part icular en la obtención de organogeles y 

el estudio de sus propiedades m icro y macroscópicas. Para ello se sintet izó un nuevo 

organogelif icante esteroidal de bajo peso molecular y se estudió el proceso de formación 

de sus geles m ediante técnicas espect roscópicas y de m icroscopía.  

Dado que el diseño de moléculas capaces de gelar solventes es un área de interés 

creciente, resultó interesante explorar cómo se verían afectadas las propiedades gelantes 

al modificar el “bloque de const rucción”  or iginal. Era de esperar, por ejem plo, que 

ut ilizando como punto de part ida una molécula dim érica, en la cual la est ructura 

estuviera preorganizada, el autoensamblaje se viera afectado, perm it iendo de esa 

manera aumentar el conocim iento sobre los m ecanism os de form ación y est ructura de 

este t ipo de m aterial.  

Se aplicó, entonces, la reacción de metátesis de olefinas, práct icam ente no 

ut ilizada en el campo de los esteroides, para generar nuevos enlaces C-C. Para ello, fue 

necesario desarrollar y opt im izar una metodología para la obtención de olefinas 

term inales m ediante reacciones de Wit t ig libres de sales sobre dist intos sust ratos y 

estudiar la reacción de m etátesis en dist intas posiciones del núcleo esteroidal. Luego, se 

aplicó esta metodología a la obtención de dímeros del nuevo organogelif icante de bajo 

peso molecular.  

Paralelamente, se prepararon análogos funcionales y diméricos en dist intas 

posiciones del compuesto organogelificante con el fin de analizar la relación est ructura-  

propiedad gelante. Esto perm it ió determ inar qué funcionalidades eran indispensables en 

la formación del gel. Asim ismo, se analizó la influencia de la variación del tamaño y la 

polar idad de los sust ituyentes en la capacidad organogelif icante. 

Finalmente, sobre la base de los resultados obtenidos, se propuso un modelo para 

el proceso de autoensamblaje de las moléculas esteroidales y la formación del organogel 

consistente con los datos reunidos mediante m icroscopía, espect roscopía I R, modelado 

molecular y rayos X.  
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"The colloid condit ion, the ‘gel’,  is one 

which is easier to recognize than to define.”  

 

 Dorothy Jordon Lloyd 

 

1 .1 . I nt roducción  

 

Los geles están en todas partes. Desde el protoplasm a hasta la crem a de afeitar, 

la pasta de dientes y los lentes de contacto. Son m ateriales fascinantes que parecen 

sólidos pero, en su mayor parte, están formados por un líquido. Todos están const ituidos 

por dos componentes:  el gelante y el solvente y su apariencia sólida se debe a la 

inmovilización de las moléculas de solvente en una red cont inua t r idimensional formada 

por las moléculas del gelante.  

Considerando las definiciones más modernas de los geles en función de sus 

propiedades macroscópicas y m icroscópicas,1 es posible denom inar a una sustancia como 

gel si (1)  t iene una est ructura m icroscópica cont inua con dim ensiones m acroscópicas que 

son permanentes en la escala de t iempo de un experimento analít ico y (2)  t iene el 

com portam iento reológico de un sólido a pesar de ser, en su m ayor parte, un líquido. 

Existen numerosas subclases de geles pero cada una de ellas cumple con estos dos 

cr iter ios básicos.  

En general, los geles pueden clasificarse de acuerdo a dist intos cr iter ios tal como 

se muest ra en la Figura 1 .1 .2 Dependiendo de su origen, pueden diferenciarse en 

art ificiales (sintét icos)  o naturales. Según su const itución se clasif ican en geles 

macromoleculares (de t ipo poliméricos)  y supramoleculares. La mayoría de los gelantes 

naturales com o la gelat ina, el alm idón, el colágeno y el agar son m acrom oleculares 

m ient ras que los geles sintét icos pueden ser de am bos t ipos.  

Los geles macromoleculares pueden formarse a part ir  del ent recruzam iento 

quím ico o de interacciones físicas no covalentes. Los geles supramoleculares, en cambio, 

se forman est r ictamente por el autoagregado de pequeñas m oléculas de gelante 

m ediante interacciones no covalentes. Cuando los geles se forman mediante fuertes 

enlaces covalentes son térm icam ente irreversibles (por ejem plo, poliésteres, poliam idas, 

poliet ileno)  m ient ras que cuando se t rata de interacciones débiles de t ipo no covalente 

(Van der Waals,3 puente de hidrógeno, interacciones -4 y coordinación con metales5)  

son term orreversibles.  

Por ot ra parte, si gelan solventes orgánicos se denom inarán organogeles m ient ras 

que si el solvente es agua serán hidrogeles. 
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Figura 1 .1 .  Clasificación de los geles 

 

Com o se mencionó anteriorm ente, los organogeles, al igual que ot ros sistemas 

gelantes, form an una red cont inua t r idimensional en el solvente evitando el flujo de 

líquido. Aquellos derivados de com puestos organogelif icantes de bajo peso m olecular 

(OGBP)  se denom inan geles supram oleculares y son capaces de autoensam blarse para 

formar fibras, filamentos, cintas o hélices a part ir  del crecim iento unidim ensional de las 

m oléculas. En general, a estas est ructuras t r idim ensionales se las conoce com o redes 

fibr ilares autoensambladas (SAFI N, del inglés Self-Assembled Fibrillar Networks) . 

Para comprender el proceso de formación de un gel puede pensarse que está 

form ado por t res est ructuras. La est ructura pr imaria (en la escala de Å a nm )  está 

determ inada por el reconocim iento a nivel molecular. Como resultado de esto, los 

gelificantes se agregan unidim ensionalmente. La est ructura secundaria (en la escala de 

nm a m), directamente influenciada por la est ructura molecular y el solvente, está 

definida por la morfología de los agregados:  m icelas, vesículas, fibras, cintas o lám inas. 

Finalmente, la est ructura terciar ia del gel (escala de m a mm)  implica la interacción de 

los agregados individuales y determ ina, en últ ima instancia, si efect ivamente se forma el 

gel o los agregados precipitan de la solución en lugar de at rapar el solvente.6 La 

agregación de las moléculas gelif icantes ocurre tanto a t ravés de las fibras que forman el 

núcleo del agregado como de las ram ificaciones. Las fibras largas, delgadas y flexibles 

t ienen mayor capacidad que las cortas de at rapar moléculas de solvente y lograr la 

gelificación. 

 

1 .2 . Algunos conceptos im portantes 

 

 Los geles generalmente se preparan disolviendo el gelante (soluto)  en el solvente 

correspondiente por calentam iento. En este punto, el gelif icante no está formando 
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agregados o form a agregados m uy pequeños y el sistema se denomina sol.  Al enfr iar la 

solución, las moléculas com ienzan a condensar y pueden darse t res situaciones:  (1)  una 

agregación altamente ordenada que da lugar a la formación de cristales, (2)  una 

agregación al azar que resulta en un precipitado am orfo y (3)  un proceso de agregación 

intermedio ent re los dos anteriores (Figura 1 .2 ) . En este últ im o caso, enfriando la 

solución saturada por debajo de una temperatura de t ransición sol-gel (Tg) , el sol se 

t ransform a en un gel.7 Em pír icam ente, Tg es la temperatura por debajo de la cual no se 

observa fluir  al gel durante largos períodos de t iempo. 

Típicam ente, cuanto m ayor es la concent ración del OGBP, m ayor es su Tg. La 

concent ración crít ica vendrá dada por la m enor concent ración capaz de gelar solventes a 

tem peratura am biente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 .2 .  Esquem a de las posibles form as de agregación de las m oléculas. 

 

Las propiedades específicas de un gel dependen de su histor ia, el método de 

formación, la temperatura a la que se mant iene, su edad, la concent ración del OGBP y el 

t ipo de solvente at rapado. El comprom iso ent re las interacciones at ract ivas y repulsivas 

en las SAFI N es muy delicado y representa la clave en la metaestabilidad del gel 

molecular. Dado que es un concepto muy difícil de definir  existen diversos criter ios de 

estabilidad para los geles. Algunos parámet ros ut ilizados son Tg,  concent ración crít ica de 

gelificación y t iem po de vida del gel, que puede variar de algunas horas a varias décadas. 

 

1 .3 . Clasif icación de organogelif icantes de ba jo pe so m olecular  

 

No es posible aún seleccionar o diseñar a prior i una m olécula que sea capaz de 

gelar select ivam ente un solvente. Muchos de los OGBP fueron descubiertos de manera 
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fortuita, generalmente a causa de observaciones realizadas durante el procesam iento de 

alguna reacción. Com o una m anera de definir  est rategias para el diseño molecular de 

nuevos OGBP, los ejemplos conocidos de organogelantes supramoleculares se clasifican 

de acuerdo a cinco posibles cr iter ios:  

( i)  su naturaleza quím ica o est ructura de base (por ejemplo, derivados de 

colesterol, urea, hidratos de carbono, etc.)  

( ii)  la com plej idad de sus est ructuras (núm ero de heteroátom os, sistem as de dos 

componentes, sistemas híbridos orgánicos/ inorgánicos, etc.)  

( iii)  el t ipo de fuerza supram olecular que dir ige el autoensamblaje en redes 

fibr ilares (Van der Waals, puente H, interacciones - elect rostát icas, etc.)  

( iv)   la morfología de las fibras en la SAFI N ( filamentos, cintas, hélices, etc.)  

(v)  sus propiedades y aplicaciones (cr istales líquidos, geles fluorescentes, 

sensibles a m etales, etc.)  

Debido a que este t rabajo de tesis se cent ra en los OGBP derivados de esteroides, 

se tomará como criter io de clasificación de organogelantes su est ructura quím ica. A 

cont inuación se presentan las fam ilias de OGBP de acuerdo con este cr iter io desde las 

más simples hasta las más complejas. 

 
1 .3 .1 . Gelantes de est ructura  sim ple 

 

En general, para que las moléculas formen SAFI N se necesitan interacciones m ás 

específicas y fuertes que las fuerzas de London.8 Sin embargo, ciertos alcanos de cadena 

larga como n- tet racosano (CH3(CH2) 22CH3) , n-octacosano (CH3(CH2) 26CH3)  y n-

hexat r iacontano (CH3(CH2) 34CH3)  son capaces, por sí solos, de gelar alcanos más 

pequeños, alcoholes, halogenuros de alquilo y silicona, ent re ot ros líquidos.9 La eficiencia 

de gelación del alcano (dada por Tg, concent ración crít ica y persistencia del gel en el 

t iem po) , aum enta con su longitud de cadena. 

Las fuerzas de dispersión de London juegan tam bién un rol predom inante en los 

agregados formados por n-alcanos que cont ienen un heteroátom o en su cadena 

carbonada. Algunos ejem plos de estos com puestos se m uest ran en la Figura 1 .3 .  Los 

éteres y t ioéteres de cadena larga son capaces de gelar CCl4,  acetona y alcoholes 

alifát icos (1 ) . Los derivados de calixarenos con grupos acilo en la posición para tam bién 

son buenos gelantes (2 )  y, en este caso, la fuerza impulsora para la formación de los 

agregados es el puente de hidrógeno interm olecular ent re los OH fenólicos y los grupos 

carbonilo.10  

Por ot ra parte, los ácidos grasos saturados de cadena larga, sus alcoholes, éteres 

y sales de metales alcalinos son capaces de gelar una variedad de solvente orgánicos.11 

Ot ros ejem plos incluyen alcoxiar ilos,12 derivados de sorbitol,13 fenil ésteres14 y am inas 

alifát icas.15   
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Un grupo m uy estudiado dent ro de las OGBP con est ructuras m ás sencillas es el 

de los derivados de ant raceno. Los 2,3-di-n-alcoxiant racenos donde n= 10 ó 11 presentan 

las m ejores propiedades gelantes (3 a ) . Ent re ellos, por ejemplo, el 2,3-di-

undeceniloxiant raceno es capaz de formar organogeles fibrosos en dist intos solventes, 

pr incipalm ente alcoholes, debido exclusivamente a interacciones de t ipo - ent re sus 

anillos aromát icos. Estos organogeles pueden ut ilizarse como moldes para la formación 

de fibras de sílica.16 Es interesante notar que los análogos derivados de fenacina (3 b ) ,  

con un m ayor carácter anfifílico, son capaces de gelar fácilmente solventes polares (com o 

DMF, acetona y acetonit r ilo)  e incluso n-heptano a bajas temperaturas.16a 

Por ot ra parte, las sales de tet raalquilamonio (4 )  son buenos organogelantes en 

una amplia variedad de solventes. La eficiencia de la gelación aumenta con la longitud de 

la cadena alquílica siendo 18 carbonos la longitud ópt ima.17 Cuando estas sales son 

dim éricas y el cont raión es un tart rato quiral ( tensoact ivos gem ini)  se t ienen gelantes de 

dos com ponentes ya que es indispensable la presencia de un cont raión específico para 

que ocurra la gelación.18 Modificando las concent raciones de D-  y L-  tart rato puede 

ajustarse el tamaño de las fibras en el gel que presentan una morfología de doble hélice. 

Sus análogos fosforados (5 )  presentan propiedades sim ilares pero son menos estables.19  

 

 

 

 

 

 
 
  
 
 
 
 
 
 
  
 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figura 1 .3 .  Ejemplos de OGBP de est ructura simple. 
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1 .3 .2 . Gelantes con gupos am ida y der ivados de am in oácidos 

    

Muchos de los sistem as OGBP están const ituidos por moléculas que cont ienen dos 

t ipos de heteroátom os (pr incipalm ente, O y N) . A esta clase pertenecen las am idas 

prim arias y secundarias y sus derivados (como pépt idos, ureas, carbam atos y t ioureas)  

que pueden actuar com o aceptores y dadores de puente hidrógeno para formar 

agregados altamente orientados tanto en solventes orgánicos com o acuosos. Estas 

interacciones pueden complementarse con interacciones de Van der Waals o de t ipo - 

debido a la presencia de cadenas alquílicas largas o unidades aromát icas. 

Muchas bisam idas, por ejemplo, son capaces de gelar una amplia variedad de 

líquidos. En estos com puestos, los puentes de hidrógeno pueden ser paralelos o 

ant iparalelos dependiendo del número de unidades de met ileno que separa los grupos 

funcionales. En part icular, la eficiencia de gelación depende en gran m edida de si se t iene 

un núm ero par o impar de m et ilenos y en m enor medida de la longitud de la cadena 

alquílica.20 En la Figura 1 .4  se muest ran algunos ejemplos t ípicos de organogelificantes 

de esta fam ilia. Es interesante destacar, por ejem plo, que el compuesto 6 ,  con 

propiedades bolaanfifílicas y que cont iene al am inoácido L-glutám ico es capaz de gelar 

mezclas de agua y etanol para form ar nanotubos helicoidales21 m ient ras que su análogo 

7  es capaz de autoensamblarse en morfologías unidim ensionales sensibles al pH sobre 

las que pueden depositarse metales como cobre y níquel para la generación de 

nanocables que pueden aplicarse en nanocircuitos.22  

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 .4 .  Ejemplos de OGBP derivados de am inoácidos.  

 

Por ot ra parte, resulta m uy interesante el estudio llevado a cabo por el grupo de 

Hanabusa sobre OGBP basados en derivados de L-Valina (8 ) , L- I soleucina (9 )  y L-Lisina 

(1 0 )  capaces de form ar hidrogeles en soluciones acuosas y organogeles en solventes 

orgánicos. Estos com puestos presentan la part icular idad de comportarse como 

tensoact ivos y organogelantes.23 Este m ismo grupo desarrolló, adem ás, una serie de 

gelantes cat iónicos ciclodipept ídicos con L- fenilalanina (1 1 )  que fue ut ilizada para la 

t ranscripción de est ructura a sílica (Figura 1 .5 ) .24 
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Figura 1 .5 .  OGBP derivados de am inoácidos sintet izados por el grupo de Hanabusa. 

 

Existen ot ros ejemplos de gelantes con grupos am ida que incluyen n-alcanam idas 

unidos a restos carbohidrato,25 pépt idos,26 derivados de urea27 y uretanos.28  

En la mayoría de los ejemplos de literatura, los organogelificantes que cont ienen 

t res heteroátom os diferentes están form ados por una am ida, urea o carbam ato y un 

átom o de flúor o azufre en alguna parte de la est ructura. El aumento en la polaridad de 

estos com puestos debido a la presencia de estos heteroátom os se refleja en su capacidad 

de gelar m ezclas acuosas además de solventes orgánicos.29 Algunos ejemplos de estos 

com puestos se m uest ran en la Figura 1 .6 .  

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 1 .6 .  Ejemplos de OGBP con t res heteroátom os diferentes. 

 

1 .3 .3 . Gelantes der ivados de ciclohexano 

 

Una clase muy especial de OGBP es la de los derivados quirales de ciclohexano 

que cont ienen funcionalidades de t ipo am ida o urea. La presencia de cargas en estas 
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moléculas, sim ilarm ente a lo que ocurre con ot ros compuestos, perjudica su habilidad 

gelante. En consecuencia, m ient ras que las ciclohexanodiam idas (R o S)  (1 4  y 1 5 )  y la 

bisurea (R o S)  (1 6 )  son gelantes versát iles de un amplio espect ro de solventes 

orgánicos, sus derivados cat iónicos presentan una capacidad mucho más lim itada.30 

Por ot ra parte, a esta fam ilia pertenecen también los derivados de 

ciclohexanodiam ida que cont ienen hexafluorofosfato o perclorato de pir idinio (1 7 ) . Todos 

sus organogeles presentan m orfologías característ icas y pueden ut ilizarse como moldes 

para la preparación de nanotubos huecos de dióxido de silicio (SiO2)  o t itanio (TiO2) .31 

 

 
 
 
 
 
  
   
 
 
 
 
 
 

 

Figura 1 .7 .  Ejemplos de OGBP derivados de ciclohexano. 

 

1 .3 .4 . Gelantes der ivados de hidratos de carbono 

 

Tal como se mencionó anteriormente, las fuerzas que dir igen el agregado de las 

moléculas de gelante unidimensionalm ente pueden dividirse en dos categorías:  las 

interacciones de Van der Waals, tales como las fuerzas de dispersión de London y las 

interacciones de t ipo puente de hidrógeno. Los organogelantes que poseen hidratos de 

carbono en sus est ructuras dependen de estas últ im as y poseen la ventaja de ser 

unidades con arquitecturas m oleculares bien definidas, con amplia variedad y posibilidad 

de obtención de las form as enant iom éricam ente puras. Es por eso que, desde 1891, año 

en que el pr imer OGBP derivado de azúcar (1 8 )  fue descubierto por Meunier,32 han 

perm it ido, a diferencia de cualquiera de las ot ras fam ilias, un estudio sistemát ico de 

relación est ructura del monómero -  habilidad gelante en un amplio rango de diversidad 

est ructural. 

Por ejemplo, Shinkai y col. estudiaron la eficiencia gelante de los m et ilglicósidos 

de 4,6-O-bencilidenm onosacáridos (1 9 - 2 3 )  y encont raron que sólo los derivados de -

glucosa y -  y -m anosa son buenos organogelantes.33,34 En los análogos espacialm ente 

planos, pueden tener lugar o interacciones t ipo puente de hidrógeno o t ipo  m ient ras 

que en análogos con est ructura t ipo 1 8  pueden ocurr ir  ambas interacciones 

simultáneamente dando lugar a mejores organogelantes (Figura 1 .8 .b ) .30c 
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Figura 1 .8 .  a)  Ejemplos de OGBP derivados de hidratos de carbono;  b)  I nteracciones 

que dan lugar a la formación de organogeles.  

 

Siguiendo esta línea de t rabajo sistemát ica, el m ismo grupo diseñó cuat ro 

organogeles funcionalizados (2 4 - 2 7 )  con dos anillos aromát icos sim ilares a 1 8 .33c, 35 En 

todos los casos, pudieron t ranscribir de manera efect iva la morfología de sus geles a la 

sílica. 

Existen ot ros ejemplos de organogelantes derivados de azúcares con 

sust ituyentes de t ipo azonaftol,36 sistemas binarios de glucopiranosas 

funcionalizadas,36b,37 derivados glicolipídicos,38 porfir inas con monosacáridos en su 

perifer ia,39 y derivados de éteres corona.40 Todos ellos han demost rado su habilidad para 

gelar solventes polares y no polares y su capacidad de ser ut ilizados como moldes para la 

t ranscripción de su est ructura a la sílica con el fin de generar nanotubos con dist intas 

morfologías. 
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1 .3 .5 . Gelantes der ivados de nucleobases 

 

Las nucleobases son compuestos heterocíclicos nit rogenados (purinas y 

pir im idinas sust ituidas)  con una gran capacidad para generar m últ iples interacciones 

interm oleculares direccionadas tanto en el plano (puentes de hidrógeno)  com o 

perpendiculares al plano del ciclo ( interacciones ) .  

Dado que las nucleobases sólo son ligeramente solubles en compuestos orgánicos, 

es necesario int roducir funciones lipofílicas para generar derivados capaces de gelar 

solventes orgánicos . Numerosos derivados de guanosina fueron int roducidos por los 

grupos de Got tarelli41,42 y Araki.43 Algunos ejemplos se muest ran en la Figura 1 .9 .  Los 

derivados 2 8  a 3 1  resultaron buenos gelantes de tolueno, cloroformo y hexadecano. 

Por ot ra parte, Kim  y col. analizaron la capacidad gelante de derivados de t im ina 

con largas cadenas alquílicas.44  

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 .9 .  Ejemplos de OGBP derivados de nucleobases. 

 

Existen ot ros ejemplos de organogelantes derivados de nucleobases que incluyen 

híbridos de uridina y fosfocolina, oligómeros cíclicos y polímeros lineales.41  

 

1 .3 .6 . Gelantes m isceláneos 

 

Existen, también, ot ras moléculas organogelantes de est ructura variada que no 

pueden ser clasif icadas en ninguno de los grupos anteriores. Este es el caso de los 

fosfolípidos diacet ilénicos que han sido ampliamente ut ilizados como moldes para 

recubrim ientos metálicos,45 los denom inados dendrones que resultan en agregados con 

forma de cintas en diclorometano pero que adoptan est ructuras helicoidales en ot ros 

solventes orgánicos como et ilm etacrilato y podrían ser ut ilizados con aplicaciones 

fotovoltaicas,46 y derivados anfifílicos que se autoensamblan para dar m icelas 

cilíndricas.47 
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1 .3 .7 . Gelantes der ivados de esteroides 

 

El esqueleto androstano de los esteroides (Figura 1 .1 0 )  resulta en est ructuras 

rígidas y, en el caso de los isómeros t rans, planares. Esto hace que algunos derivados del 

colesterol t iendan a formar mesofases en las que la interacción esteroide-esteroide, dada 

principalmente por interacciones de t ipo Van der Waals resultan en est ructuras 

helicoidales, unidimensionales, de largo alcance. El crecim iento de estos agregados 

unidimensionales, en la mayoría de los casos, es un prerrequisito para que ocurra la 

gelificación.  

 

 

 

 

 

 

Figura 1 .1 0 .  Est ructuras esteroidales 

 

En la década del '60 se observó que algunos derivados esteroidales (ácidos cólico,  

desoxicólico, apocólico, litocólico y sus sales)  eran capaces de espesar soluciones salinas 

acuosas.48 Los primeros esteroides OGBP capaces de gelar solventes orgánicos, 3 5  y su 

derivado am ino 3 6 ,  fueron descubiertos en 1979 durante una síntesis a part ir  de 

derivados de isoandrosterona.49  

El uso de estas moléculas y sus agregados perm it ieron el desarrollo de numerosas 

técnicas para obtener inform ación est ructural acerca de los organogeles como protocolos 

para m icroscopía elect rónica, dispersión de neut rones, cr istalografía y dicroísmo circular. 

Aproximadamente una década más tarde, se encont ró que en concent raciones del 

1 al 10%  (p/ p)  el dehidrolanosterol (3 7 )  era capaz de gelar diversos aceites. En 1987, 

Weiss y col.50 descubrieron que los derivados de colesterol 3 8  y 3 9  unidos a ant raceno 

podían gelar un amplio rango de solventes orgánicos desde hidrocarburos no polares 

hasta alcoholes y am inas. Más aún, en algunos casos, concent raciones menores al 1%  

p/ p podían gelar el líquido. Los OGBP capaces de actuar a concent raciones tan bajas hoy 

se denom inan "supergelantes". A part ir  de este descubrim iento, numerosos derivados de 

3 8  y 3 9  con dist intos grupos aromát icos fueron sintet izados dando lugar a la fam ilia de 

los organogelificantes AEE (aromát ico-espaciador-esteroide) .51 Los AEE donde el 

colesterol presenta configuración 3 resultan mejores gelantes que sus análogos 3 

debido al perfil curvado que presenta la molécula en este últ im o caso, que impide un 

ensamble ópt imo de los grupos aromát icos, tal como se muest ra en la Figura 1 .1 1 .b .  
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Figura 1 .1 1 . a)  Derivados de colesterol capaces de comportarse como OGBP;   

b)  Los derivados 3 con configuración plana son mejores organogelantes que los 3 
 

 Si bien tanto las interacciones ent re grupos aromát icos ()  como ent re las 

unidades de colesterol (hidrofóbicas)  intervienen en el proceso de gelificación, aquella 

predom inante  dir ige el ensamblaje molecular. Por ejemplo, los estudios realizados sobre 

el análogo t rans-st ilbeno-colesterol (4 0 )  perm iten concluir que el ensamblaje molecular 

es dir igido por los restos esteroidales produciendo un arreglo helicoidal unidim ensional  y 

quedando los grupos aromát icos en la perifer ia (Figura 1 .1 2 ) .  52  
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Figura 1 .1 2 . Autoensamblaje unidireccional de una molécula AEE conducido por 

interacción colesterol-colesterol (E)  propuesto para 4 0 .  

 

Desde su descubrim iento, los OGBP basados en colesterol han dado lugar a 

dist intos materiales funcionales. 

 

Geles Fluorescentes   

 La fluorescencia del grupo ant raceno en los OGBP se ha ut ilizado para adquir ir  

información acerca del entorno en la cercanía de las moléculas gelantes en sus 

agregados unidim ensionales.53 Por ot ra parte el gel del compuesto 4 1  (Figura 1 .1 3 ) , 

que posee un grupo 1,10- fenant rolina, em ite fluorescencia violeta, en el caso de ut ilizar 

solventes como alcoholes y t r iet ilam ina, y amarilla cuando se ut iliza ácido acét ico.54 Esto 

demuest ra la fact ibilidad del uso de los geles como sistemas fluorescentes de sensado de 

protones. 

 

Geles Fotosensibles   

 Los com puestos 4 2 a y  4 2 b son capaces de sufr ir  una t ransición de fase sol-gel 

fotoinducida al ser irradiados con luz en el rango de 330-380 nm gracias a la 

isomerización del cromóforo azobenceno.52 

 

Geles Quim iosensibles  

 Dado que la mayoría de las redes de los OGBP están basadas en ensamblados 

unidimensionales es esperable que su estabilidad sea sensible al complejam iento con 

adit ivos capaces de interactuar con los organogelantes. En esta dirección se han 

sintet izado moléculas formadas por una subestructura capaz de inducir la gelificación 

(por ejemplo, colesterol)  y ot ra subest ructura capaz de actuar como receptor (por 

ejemplo, éteres corona) .55 El compuesto 4 3  es insoluble o forma geles parciales en 

hexano y ciclohexano pero en presencia de et ilendiam ina forma geles t raslúcidos. Este 

cambio de fase puede at r ibuirse a las interacciones intermoleculares por uniones 

hidrógeno ent re una diam ina y dos éteres corona formando un puente capaz de 

estabilizar el gel. 
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Figura 1 .1 3 .  OGBP derivados decolesterol con propiedades:   

a)  fluorescentes, b)  fotosensibles y c)  quim iosensibles.  

 

Geles com o m oldes para la  t ranscr ipción de est ructu ra  

 La impresión molecular (m olecular im print ing)  es una técnica ut ilizada para crear 

cavidades en mat r ices poliméricas que mant ienen la forma del molde molecular ut ilizado 

y cuya aplicación más út il es el reconocim iento molecular. Una de las aplicaciones más 

extendidas para los sistemas OGBP es su uso como moldes en la t ransferencia de su 

est ructura fibr ilar t r idimensional a mat r ices inorgánicas, en especial sílica y también 

óxidos metálicos, etc.7,56 Por ot ra parte, se cuenta con numerosos ejemplos de 

materiales híbridos orgánicos- inorgánicos preparados a part ir  de organogelif icantes.57 

 Existen t res est rategias principales para la obtención de nanofibras híbr idas o 

inorgánicas a part ir  de organogeles tal como se muest ra en la Figura 1 .1 4 .  Los 

organogelantes pueden ut ilizarse como moldes a part ir  de ( a)  un proceso de 

post ranscripción (PT)  que involucra dos etapas, una de autoensamblado del organogel y 

una segunda de t ranscripción de la est ructura mediante el agregado de los precursores 

híbridos o inorgánicos, ( b)  un proceso de coensamblado in situ (CI ) , y ( c)  un proceso de 

automoldeado (AM)  que describe el caso de los organogelantes híbridos en los que las 

especies inorgánicas están unidas en forma covalente o por coordinación a las moléculas 

del organogelante. En el caso de las dos primeras est rategias (CI  y PT) , es posible 

obtener materiales híbridos formados por nanofibras del organogelante recubiertas 

parcialmente con especies híbridas o inorgánicas que pueden localizarse en la cara 

externa de la fibra (exotemplado)  o, en ocasiones, en la cara interna (endotemplado) . 
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Figura 1 .1 4 .  Cam inos generales para la síntesis de nanofibras inorgánicas o híbr idas 

ut ilizando OGBP como moldes para la t ranscripción. 

 

 Finalmente, el agente gelante puede removerse por métodos físicos o quím icos 

( lavados, calcinación, etc.)  para obtener el material híbrido o inorgánico que puede 

también ser modificado subsecuentem ente para otorgarle algún t ipo de funcionalidad. 

En el caso part icular de los gelantes derivados de colesterol, éstos son capaces de 

interactuar con tet raet il ortosilicato (TEOS)  a t ravés de uniones hidrógeno e interacciones 

de t ipo elect rostát icas. Por ejem plo, se ha preparado una serie de compuestos de 

colesterol con sust ituyentes alquilam ino y cadenas de longitud variable (n)  y se ha visto 

que son capaces de t ranscribir  su est ructura.58 Ot ros gelantes con sust ituyentes 
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azobenceno y azoéteres corona han demost rado su ut ilidad para la t ransferencia en 

presencia de cat iones complejados.59  

 Presum iblemente, la polimerización sol-gel del TEOS ocurre a lo largo de la 

superficie lam inar de los agregados del OGBP, tal como se observa en la Figura 1 .1 5 .  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1 .1 5 .  Representación esquemát ica del proceso de t ranscripción:  ( A)  mezcla del 

gelante y el TEOS;  ( B)  gelificación;  ( C)  polimerización sol-gel del TEOS y adsorción de la 

sílica cargada negat ivamente sobre el gel cargado posit ivamente;  ( D)  híbrido orgánico-

inorgánico antes de la calcinación;  ( E)  est ructura t ransferida luego de la calcinación. 

 

En conclusión, los derivados esteroidales, en su mayoría derivados del colesterol, 

son bloques de const rucción versát iles para OGBP y pequeños cambios en las est ructuras 

pueden llevar a modificaciones significat ivas en las propiedades de agregación de estos 

organogelif icantes.  

 TEOS 
LMOG 

TEOS 
LMOG 

 
LMOG: 4 2 b:   R= (CH2) 3CH(CH3) 2     

R

O

O

N
N

O

H
N

H2N + 

+ 

Si
OO

O

O -  

-  

-  

-   
TEOS:       

OGBP 

OGBP 

OGBP: 4 2 b:  



Capítulo 1                                       Organogelif icantes de bajo peso molecular    

 

 25 

Existen sólo unos pocos ejemplos en literatura de organogelificantes esteroidales 

que no presenten el esqueleto del colesterol o con sust ituyentes en ot ras posiciones del 

esqueleto esteroidal.60 

 En este t rabajo de tesis se describe la síntesis y caracterización de dos nuevos 

organogelif icantes esteroidales con esqueleto pregnano (no colestano)  y diversos 

análogos funcionales m onom éricos y diméricos. En part icular, con el fin de sintet izar 

algunos de los análogos diméricos del nuevo material, se desarrolló una metodología de 

dimerización por medio de una reacción de metátesis con catalizadores de Grubbs sobre 

diversas posiciones del núcleo esteroidal. En el siguiente capítulo se int roducen los 

dist intos t ipos de dímeros esteroidales, su síntesis y su importancia en diversas áreas. 
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“Where nature finishes producing its 

own species, m an begins, using natural 

things and with the help of this nature, 

to create an infinity of species.”  

 

Leonardo da Vinci 

 

2 .1 . I nt roducción 

 

La síntesis de moléculas simét r icas derivadas de la unión de dos est ructuras 

idént icas ha ganado im portancia en los últ im os años. Estas m oléculas pueden actuar 

como ligandos para proteínas y, como tales, act ivar procesos celulares o aumentar la 

afinidad de ligandos a sus sit ios de unión proveyendo un anclaje ext ra al sit io act ivo de 

ciertos dom inios. 

En part icular, los esteroides dim éricos representan una clase de compuestos que 

han llam ado la atención porque, si bien representan est ructuras más complejas que sus 

monómeros, conservan las característ icas propias de los esteroides tales como su r igidez 

y su est ructura asimét r ica inherente con num erosos cent ros quirales dist r ibuidos en sus 

cuat ro anillos fusionados, tal como se ejem plifica en la Figura 2 .1  con el ácido cólico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .1 .  Esqueleto esteroidal.  

 

Si bien los esteroides dim éricos fueron observados por pr im era vez como 

subproductos en diversas síntesis en la década del 50,1 no adquir ieron relevancia hasta el 

año 1973, cuando fueron encont rados en la naturaleza.2 Sin em bargo, a pesar de este 

tem prano hallazgo, no fue sino hasta el descubrim iento de una segunda clase de 

esteroides diméricos en 19883 que comenzó a surgir interés por ident if icar nuevas form as 

dim éricas. La evidencia de que exist ían en la naturaleza ot ras formas diméricas 

esteroidales y de que la dimerización del esqueleto esteroidal llevaba a característ icas y 

aplicaciones únicas se vio reforzada con el descubrim iento de la t ransformación 

m icrobiana del ácido dehidrocólico en un dím ero donde los carbonos 4,4´ ,5,5´ ,6,6´  

conform aban un núcleo bencénico4 (Figura 2 .2 ) .  
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Figura 2 .2 .  Síntesis m icrobiana de un dímero del ácido dehidrocólico. 

 

A part ir  de ese momento, se comenzaron a estudiar las propiedades de estos 

com puestos. Muchos esteroides dim éricos, que exhiben comportam iento m icelar, son 

detergentes o cr istales líquidos.5 Por ot ra parte, algunos dímeros esteroidales son 

relevantes en el campo farmacéut ico ya que muest ran variadas act ividades biológicas 

com o citotoxicidad con potencial ant icarcinogénico,6 ant imalárico,7 dism inución del efecto 

del colesterol en el suero8 y alteración de la m uda en insectos.9 Tam bién han sido usados 

como paraguas moleculares,10 bloques de const rucción de receptores art ificiales11 y 

catalizadores en reacciones orgánicas.12 A cont inuación se resum en brevem ente las 

síntesis más relevantes desarrolladas para la obtención de dímeros esteroidales en los 

últ im os años, m uchas de las cuales han sido compiladas en dos t rabajos de revisión.13 

 

2 .2 . Clasif icación de esteroides dim ér icos  

 

Dado que la est ructura de una m olécula es la que determ ina sus propiedades, los 

dímeros de esteroides pueden clasificarse según sean cíclicos o lineales, la conexión por 

diferentes anillos del esqueleto y la presencia o ausencia de grupos espaciadores.  

 

2 .2 .1  Dím eros con conex ión Anillo A -  Anillo A 

 

2.2.1.1. Conexión directa 

Existen diversos métodos de variada eficacia para la preparación de un rango 

amplio de dímeros est ructuralmente diferentes conectados por el anillo A. En general, 

estos métodos ut ilizan metales act ivados o irradiación lum ínica y actúan sobre una 

función carbonílica en el esteroide.  

Dulou y col. fueron los pr im eros en aislar y caracterizar, en el año 1951, el 

esteroide dimérico 4 4  obtenido a part ir  de colest -4-en-3-ona por condensación reduct iva 

con Na(Hg)  (Figura 2 .3 ) . McMurry14 y Doering,15 prepararon ot ros dímeros con 

esqueleto colestano ut ilizando un concepto sim ilar al de Dulou por acoplam iento 

reduct ivo, empleando cloruros de t itanio en un m edio reductor con bajos rendim ientos. 
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Estos esteroides dim éricos podían unirse a cromóforos de porfir ina  para realizar estudios 

est ructurales m ediante la técnica de dicroismo circular (DC) . Como cont rapart ida, 

Schm idt  y col.16 modificaron la técnica empleando ácido clorhídrico en lugar de ácidos de 

Lewis, logrando conversiones cercanas al 90% . En todos los casos, el producto obtenido 

consist ía en la m ezcla de los isóm eros syn y ant i siendo éste últ im o el producto más 

favorecido term odinám icam ente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .3 . Síntesis del pr imer dímero esteroidal obtenido  

por acoplam iento reduct ivo:  a)  Na(Hg)  

  

Tem pleton y col.,  quienes en 1990 hallaron com o subproducto del t ratam iento de 

una cloroandrostenona con zinc en ácido acét ico un dímero simét r ico 3-3',17 ut ilizaron 

más adelante esta m isma metodología para sintet izar el dímero sim ét r ico 4 5  (33')  y 

ot ro asimét r ico 4 6  (33' ) .18 En ambos casos los rendim ientos fueron m uy pobres, del 

6,5%  y 2,5%  respect ivamente, pero al modificar el react ivo reductor y ut ilizar lit io en 

amoníaco para preparar 4 7  lograron m ejorar el rendim iento de la reacción hasta un 12%  

(Figura 2 .4 ) .  

 

 

 

 

 

 

        
     4 5 :  R= OMe                 4 6  

      4 7 :  R= OH  
 
           Dím ero sim ét r ico 3 3'       Dím ero asim ét r ico 3 3'  

 

Figura 2 .4 .  Dímeros conectados por el anillo A obtenidos por Templeton y col. 

 

Un nuevo t ipo de esteroide dimérico asimét r ico -monocetónico 4 9  fue 

sintet izado por el grupo de Karmas19 mediante la reacción de los hem it iocetales de 

cetonas saturadas esteroidales (Figura 2 .5 ) . 
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Figura 2 .5 .  Síntesis de un dím ero -monocetónico via form ación de un enoléter. 

a)  1)  TsOH, Ac2O,  2)  i)  HCl (c) , THF;  ii)  H2O. 

 

Por ot ro lado, Devaquet  y Salem 20 ut ilizaron una reacción fotoquím ica sobre 

cetonas insaturadas para obtener los dím eros syn y ant i 5 1  y  5 2  (Figura 2 .6 ) .  William s 

y col.21 reportaron, a su vez, la fotodim erización de est r-4-en-3-onas y el grupo de 

DellaGreca22 obtuvo t r ionas isoméricas por irradiación UV de 17-met iltestosterona. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Figura 2 .6 .  Fotodim erización de cetonas esteroidales insaturadas. 

 
Asim ismo, dist intos autores23 hallaron diferentes derivados conectados por el 

anillo A com o subproductos de condensación durante la oxidación de colesterol.  

 

2.2.1.2. Conexión a t ravés de espaciadores 

 Ut ilizando los grupos funcionales correctos, es posible obtener dímeros conectados 

via espaciadores de dist inta longitud. Una posibilidad, es unir los monómeros mediante 

espaciadores lineales. Las funcionalidades éster y am ina son las m ás usadas para 

generar este t ipo de est ructuras aunque también existen algunos ejem plos en literatura 

del empleo de uniones éter y carbamato. Otra alternat iva viable consiste en unir los 

monómeros mediante un heterociclo.      
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Lineales 

 McKenna y col.5a sintet izaron dist intos bis-esteroides (5 3 - 5 5 )  capaces de actuar 

como modelos enzimát icos a part ir  de conesina y ácido cólico, ut ilizando am inas alifát icas 

como conectores. Análogamente, el grupo de Guthrie12 obtuvo el esteroide dim érico 5 6  

con propiedades catalít icas a part ir  de tereftalaldehído y un 3-am ino esteroides. El m ismo 

grupo espaciador fue ut ilizado para unir dos moléculas de ácido cólico a t ravés de su 

cadena lateral en C-17.24 Años más tarde, Shawakfeh y col.25 modificaron la técnica y 

ut ilizaron diam inoalquilos y t r iacetoxiborohidruro de sodio para sintet izar, con muy 

buenos rendim ientos, los dím eros 5 7  a 6 3 .  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .7 .  Dím eros conectados mediante espaciadores lineales con funciones am ina. 

  

 Por ot ra parte, Hoffm ann y Kum pf5b en 1986 unieron dos est ronas m ediante ácido 

tereftálico para obtener el pr imer dím ero conectado por una función éster (6 4 )  y desde 

entonces, este t ipo de dím eros se convirt ieron en los más numerosos.  

 Nahar y col.26 sintet izaron gran cant idad de derivados 3-oxalato diméricos 

ut ilizando como monómeros dehidro-epi-androsterona, pregnenolona, 5-colestano y 
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st igm asterol, ent re ot ros (6 5 -  6 8 ) . En la m ism a línea de t rabajo, el grupo de Zhu27 

desarrolló la síntesis de 3-dímeros de los ácidos litocólico y cólico ut ilizando diésteres de 

longitudes variables, en la mayoría de los casos con excelentes rendim ientos (6 9 - 7 6 ) . 

Paryzek y col.28 prepararon t res esteroides diméricos (7 7 - 7 9 )  de la fam ilia de los ácidos 

biliares para actuar com o receptores de m oléculas neut ras y cat iones m etálicos (Figura 

2 .8 ) .   

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                  

Figura 2 .8 .  Dím eros conectados mediante espaciadores lineales con funciones éster. 

 

Las funciones menos ut ilizadas para la síntesis de dímeros son las que involucran 

carbamatos, éteres y uniones del t ipo peróxido. Sin em bargo, existen algunos ejem plos 

en literatura con interesantes aplicaciones.  

Con el objet ivo de analizar la importancia de los esteroides en la act ividad in vit ro 

ant imalár ica y ant iproliferat iva se sintet izaron dist intos derivados diméricos del ácido 

cólico con uniones tet raoxano (8 0 - 8 3 )  a part ir  de las correspondientes cetonas, 

obteniéndose las m ezclas diastereoméricas de cis y t rans tet raoxanos.7 Análogam ente, se 

obtuvieron dímeros con esqueleto colestano por t ratam iento con peróxido de hidrógeno y 

catálisis ácida.29 Por ot ra parte, Kobuke y Nagatani prepararon los dímeros 8 4 -8 7  

mediante uniones biscarbamato capaces de actuar com o canales iónicos t ransmem brana 

(Figura 2 .9 ) .30 
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Figura 2 .9 .  Dím eros conectados via espaciadores con peróxidos y carbam atos. 

 

Heterocíclicos 

Los isómeros 5 y 5 del 3-oxo-androstan-17-ol part icipan en una reacción t ipo 

Fisher con N,N'-dimet ilhidracina en presencia de una ácido débil com o catalizador, para 

dar los dímeros simét r icos syn 8 8 ,  8 9  y 9 0  por formación de N-met ilpirroles que 

conectan ambos m onóm eros (Figura 2 .1 0 ) .31 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 2 .1 0 .  Dím eros syn conectados m ediante heterociclos. 

 
 
2.2.1.3. Productos naturales y análogos sintét icos 

La japindina fue el pr imer ejemplo de esteroide dimérico hallado en la naturaleza, 

aislado de la corteza de raíz de Chonem orpha m acrophylla en 1973.2 Desde entonces, se 

han encontrado dist intos productos naturales aislados de especimenes marinos y 

vegetales que presentan est ructuras dim éricas.  

Los m ás relevantes son las cefalostat inas 1 a 19, aisladas por el grupo de Pet t it 3 

del gusano marino Cephalodiscus gilchr ist i y consideradas una de las citotoxinas más 

potentes que existen, las r iterazinas A a Z, relacionadas est ructuralmente y aisladas del 
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tunicado japonés Rit terella tokioka,  y las crelastat inas A a H aisladas de la esponja 

marina Crella sp. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .1 1 .  Algunos ejemplos de dímeros naturales conectados m ediante el anillo A.  

 

Dada la potente act ividad y el bajo contenido de estos compuestos en su fuente 

natural (139 m g Cefa lostat ina 1  en 166 kg de gusanos marinos) , desde su 

descubrim iento, num erosos grupos han t rabajado en la síntesis de los productos 

naturales y en el desarrollo de nuevos análogos.   

De esta form a, se han sintet izado dím eros sim ét r icos y asim ét r icos unidos por 

pirazina a part ir  de esteroides com erciales como la 3-androstanona o la 3-colestanona, y 

ot ros con esqueletos espiroqueta, ent re ot ros ejemplos (Figura 2 .1 2 ) .32  
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Figura 2 .1 2 .  Ejem plos de análogos de cefalostat ina obtenidos por síntesis.  

 

2 .2 .2  Dím eros con conex ión Anillo B -  Anillo B 

 
2.2.2.1. Conexión directa 

Al igual que ocurre en la dimerización de esteroides a t ravés del anillo A, es 

posible sintet izar dímeros unidos por C-7 a part ir  de la irradiación o el acoplam iento 

reduct ivo de m onóm eros con insaturaciones en el anillo B. Los ejem plos de este t ipo de 

est ructuras son m ucho m ás escasos y corresponden, en su m ayoría, a subproductos o 

intermediar ios de síntesis con excepción de los citados a cont inuación. 

Crabbe y Mislow33 llevaron a cabo la fotodimerización de ergosterol para obtener 

biergostat r ienol 9 4  y estudiaron su estereoisomería, m ient ras que Harmatha y col.9 

ut ilizando la m isma técnica obtuvieron los dímeros de 20-hidroxiecdisona 9 5  y 9 6 ,  una 

hormona involucrada en el proceso de m uda de los insectos.  

Por ot ra parte, Nij s y Speckam p34 prepararon el biesteroide 9 8  por t ratam iento 

del monómero 9 7  con hidruro de alum inio y lit io en THF. La est ructura del dím ero pudo 

determ inarse por espect roscopía RMN y espect rom etría de m asa. 
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Figura 2 .1 3 .  Dímeros conectados directamente a t ravés del anillo B obtenidos por  

a)  fotodim erización y b)  acoplam iento reduct ivo. 

 
 
2.2.2.2. Conexión a t ravés de espaciadores 

Guest  y col.35 obtuvieron dím eros 6,6' unidos por una función éter por 

reordenam iento bajo catálisis ácida de 10-et inil-5,6-epoxi y 10-et inil-5-

hidroxiesteroides. A su vez, dos esteroides dim éricos se obtuvieron por irradiación de 

colest -5-en-7-ona36 (Figura 2 .1 4 )  y un dím ero con función oxim a se aisló com o 

subproducto durante la saponificación de 3,5-diacetoxi-5-colestan-6-ona. 
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Figura 2 .1 4 .  Dímeros conectados por el anillo B a t ravés de espaciadores. 

 
 

2 .2 .3  Dím eros con conex ión Anillo C -  Anillo C 

 
2.2.3.1. Conexión directa 

No existen ejemplos en literatura de dímeros esteroidales con conexión directa a 

t ravés de sus anillos C. 

 

2.2.3.2. Conexión a t ravés de espaciadores 

Bortolini y col.37 aislaron el dímero 1 0 3  con hidrazona como grupo espaciador 

durante la síntesis de ácido quenodesoxicólico al reducir el ácido dehidrocólico con NaBH4 

en presencia de clorhidrato de hidracina. Gao y Dias38 mejoraron el rendim iento de la 

reacción al ut ilizar el éster met ílico 1 0 4  (Figura 2 .1 5 ) .  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .1 5 .  Dím eros conectados por el anillo C m ediante una función hidrazona.  

a)  1)  NaBH4,  NaHCO3,  2)  NH2NH2.HCl 
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2 .2 .4  Dím eros con conex ión Anillo D -  Anillo D 

 
2.2.4.1. Conexión directa 

En general los ejemplos de dímeros conectados directamente por el anillo D no 

son abundantes. Suelen obtenerse m ediante reacciones de Diels-Alder o de condensación 

aldólica. De esta forma, Morita y col.39 obtuvieron en 1962 el esteroide dimérico 1 0 6  en 

una condensación de Diels-Alder y t res años m ás tarde Lat t  y col.40 realizaron una 

síntesis sim ilar. La dim erización de derivados de 3-acetoxi-16,17-dehidrodigitoxigenina 

realizada por el grupo de Hashimoto41 sigue un mecanismo sim ilar del t ipo de Diels-Alder 

para generar 1 0 7  y 1 0 8  con una notable diferencia en los rendim ientos y cuya 

estereoquím ica no ha sido determ inada. 

Por ot ra parte, I r iarte y col.42 ut ilizaron una condensación aldólica para sintet izar 

el biesteroide 1 0 9  pero sólo pudieron aislar uno de los dos posibles isómeros (Figura  

2 .1 6 ) . 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .1 6 .  Dímeros conectados directamente por el anillo D sintet izados por a)  v ia 

fotoquím ica y b)  condensación aldólica. 

 

2.2.4.2. Conexión a t ravés de espaciadores 

 Los dím eros conectados m ediante espaciadores a t ravés del anillo D tam bién 

muest ran numerosos ejemplos en literatura y, al igual que sus análogos conectados por 

el anillo A, pueden contener espaciadores lineales o heterocíclicos.      
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Lineales 

 De forma análoga a la síntesis realizada para los dím eros conectados por el anillo 

A, Nahar y col. prepararon dímeros simét r icos a part ir  de 17-hidroxiesteroides ut ilizando 

cloruro de oxalilo en pir idina para form ar un diéster (1 1 0 - 1 1 2 ) . Luego, este m ismo 

grupo sintet izó t res dím eros unidos por un espaciador del t ipo oxim inil oxalato a part ir  de 

derivados de pregnenolona (1 1 3 - 1 1 5 ) . Los seis compuestos se prepararon con 

rendim ientos m oderados del 38%  al 50% . 

 

Heterocíclicos 

 Cerny y col.43 lograron la síntesis de varios dímeros, algunos simét r icos, de 

esteroides conectados a t ravés del anillo D m ediante una pirazina (Figura 2 .1 7 .b ) . 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .1 7 .  Dímeros conectados por el anillo D mediante espaciadores  

a)  lineales y b)  heterocíclicos. 
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2.2.4.2. Conexión a t ravés de cadena lateral y espaciadores 

 Las característ icas únicas que presentan los ácidos biliares en cuanto a su r igidez, 

entorno quiral, diversidad quím ica por la presencia de grupos OH y curvatura, los 

convierten en bloques de const rucción claves en la quím ica supramolecular. La mayoría 

de los dímeros sintet izados a part ir  de ácidos pertenecientes a esta fam ilia presentan 

potencial act ividad como receptores art ificiales o como "paraguas" moleculares. También 

se han sintet izado dímeros durante la const rucción de macrociclos denom inados 

colafanos. A cont inuación se citan algunos ejemplos. 

 

Receptores m oleculares art ificiales 

Burrows y Sauter24 diseñaron, sintet izaron y estudiaron conform acionalmente un 

sistema huésped basado en dos moléculas de ácido cólico unidas por una diam ina rígida 

(Figura 2 .1 8 ) . Estudios por espect roscopía de RMN indicaron que el compuesto existe en 

una conform ación rígida donde los grupos OH del esteroide form an uniones hidrógeno 

int ramoleculares. Años más tarde, el m ismo grupo informó un ejemplo poco común de 

unión de un am ilglucósido al receptor molecular art ificial 1 2 2 .44  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .1 8 .  Dímeros de ácido cólico con potencial  

act ividad como receptores moleculares. 

 

Paraguas m oleculares 

El grupo de Regen45 fue el pr imero en int roducir el concepto de "paraguas"  

molecular, una clase novedosa de moléculas surfactantes, al sintet izar el dím ero 1 2 3  

(Figura 2 .1 9 ) , cont inuando años después con la síntesis de los "paraguas" 1 2 4  y  1 2 5  

por acoplam iento directo del ácido cólico con los grupos am ino term inales de la 

esperm idina.46 El pr incipio de const rucción de este t ipo de m oléculas está basado en el 

uso de unidades anfifílicas acopladas covalentem ente a un sostén y a un agente al que se 

desea proteger o liberar. De esta manera, la est ructura despliega una cara hidrofílica y 

una hidrofóbica y m odifica su conform ación dependiendo del solvente en el que se 

t rabaje. Así, un agente hidrofóbico quedará protegido por el "paraguas" en agua m ient ras 

que quedará expuesto en solventes no polares. Esta clase de compuestos t ienen 

potencial aplicación como t ransporte y liberación de drogas. 
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Figura 2 .1 9 .  Ejemplos de paraguas moleculares.  

 

I nterm ediarios en la síntesis de colafanos y ciclocolatos 

Los ácidos biliares tam bién han sido em pleados en la const rucción de macrociclos, 

denom inados colafanos, y de ciclocolatos. En los pasos intermedios de estas síntesis, han 

surgido una gran cant idad de dímeros basados en el ácido cólico (1 2 6 - 1 3 5 ) 11,47 y en el 

litocólico (1 3 6 - 1 4 1 ) 13a donde el grupo espaciador posee función éster o am ida (Figura 

2 .2 0 ) .    

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Figura 2 .2 0 .  Dímeros conectados por el anillo D mediante espaciadores a t ravés de 

cadenas laterales con funciones oxigenadas o nit rogenadas. 
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Por ot ro lado, tam bién se han sintet izado dímeros donde el conector posee ot ras 

funciones nit rogenadas como las est ructuras 1 4 2  y 1 4 3 13a que involucran una piperazina 

diam ida o los dímeros 1 4 4  y 1 4 5  preparados por el grupo de McKenna,5a derivados del 

ácido cólico y capaces de solubilizar perileno en soluciones acuosas pero sin evidenciar 

form ación de m icelas (Figura 2 .2 1 ) .    

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .2 1 .  Dímeros conectados por el anillo D mediante espaciadores a t ravés de 

cadenas laterales con funciones nit rogenadas. 

 

Ot ras funcionalidades presentes en los espaciadores que han dado lugar a dím eros 

conectados por cadena lateral son carbonatos, éteres acetálicos e im inas.   

 
2 .2 .5  Dím eros con conex ión C- C a t ravés de espaciad ores 

 
Como se vio hasta el momento, en la mayoría de los ejemplos hallados en 

literatura para la obtención de dímeros esteroidales, la conexión ent re las unidades 

m onom éricas involucra una unión lábil o hidrolizable dada por la presencia de funciones 

éter, am ida, am ina, hidrazona o éster. Aún cuando los análogos unidos por enlaces C-C 

deberían presentar mayor estabilidad tanto en medios biológicos como en condiciones 

drást icas de reacción sólo existen unos pocos ejemplos en literatura, la mayoría de ellos 

por conexión directa ent re los anillos. 

Los únicos dímeros esteroidales unidos a t ravés de espaciadores hidrocarbonados 

conocidos al inicio de esta tesis fueron sintet izados por Morzycki y col.,48 quienes 

const ruyeron est ructuras del t ipo biscolestano conectadas por C20-C20 (Figura 2 .2 2 ) . 

La ut ilización de una reacción de Wurtz les perm it ió obtener el dímero 1 4 6  con un 

rendim iento muy bajo, del 16% . Por ot ra parte, realizaron una alquilación- reducción de 

Wicha-Bal para obtener los dímeros 1 4 7  y 1 4 8  con rendim ientos del 25%  al 30% .  
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Figura 2 .2 2 .  Dímeros conectados por enlaces C-C a t ravés de espaciadores. 

 
Tom ando en cuenta los antecedentes m encionados, consideramos que el contar 

con una metodología para la síntesis de diversos análogos de esteroides diméricos 

conectados por enlaces C-C podría generar nuevas fam ilias de com puestos 

farm acológicam ente act ivos m ás estables y aplicar lo, también, a la preparación de 

análogos diméricos de OGBP sintet izados en este t rabajo.  

 

2 .3 . Metátesis de Olef inas 

 

2 .3 .1 . I nt roducción 

 

Desde su nacim iento en el año 1828 con la síntesis de Wöhler de la urea, los 

grandes avances en quím ica orgánica han tenido como pilares el desarrollo de reacciones 

de formación de enlaces carbono-carbono para lograr el acceso a esqueletos carbonados 

cada vez más complejos. Las pioneras reacciones de Wit t ig, Diels-Alder y Grignard 

cumplieron roles cruciales en la síntesis de numerosas m oléculas. Sin embargo, durante 

el últ imo cuarto de siglo surgieron nuevas alternat ivas para la formación de estos enlaces 

ut ilizando metales de t ransición. Con excepción de las reacciones de acoplam iento 

cruzado catalizadas por paladio ningún ot ro grupo de reacciones logró tanta relevancia en 

el campo de la formación de enlaces carbono-carbono como las reacciones de metátesis 

de olefinas. En las últ im as décadas, estas reacciones comenzaron a jugar un rol crucial 

en la síntesis orgánica cuando se convirt ieron en sinónimo de eficiencia y elegancia a la 

hora de const ruir  moléculas complejas. 

Las reacciones de metátesis olefínica consisten en una redist r ibución de dobles 

enlaces carbono-carbono mediada por catalizadores metálicos y su nombre deriva del 

térm ino griego μεkά┞εj┟ς ( “ cambio de posición” ) . Existen num erosas reacciones de 

metátesis tales como polimerización por apertura de anillos (Ring-opening metathesis 

polymerizat ion, ROMP), cierre de anillos (Ring-closing m etathesis, RCM)  y m etátesis 

cruzada (Cross-m etathesis, CM) , ent re ot ras (Figura 2 .2 3 ) .  
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Figura 2 .2 3 .  Reacciones de metátesis de olefinas. 

 

Esta versat ilidad en la obtención de enlaces carbono-carbono perm ite el acceso a 

numerosas moléculas y polímeros que serían, de ot ra form a, difíciles de sintet izar. Es por 

ello que la reacción de metátesis se ha convert ido, a lo largo de los últ imos años, en una 

de las herram ientas más poderosas en síntesis orgánica y quím ica de polímeros.49    

 

2 .3 .2 . El m ecanism o de la  reacción 

 

Al igual que la mayoría de los procesos catalít icos, la m etátesis de olefinas fue 

descubierta por accidente durante un estudio de polimerización de Ziegler con sistemas 

metálicos alternat ivos en el año 1955 por Anderson y colaboradores.50 En el año 1964, la 

reacción se hizo conocida mundialm ente gracias al desarrollo de un proceso comercial, 

denom inado t r iolefinación51 y, m ás adelante, Nat ta y col.  demost raron que era posible 

polimerizar dist intos cicloalcanos.52 En 1967, Calderon y col.53 acuñaron el térm ino 

“metátesis olefínica”  para refer irse a la reacción de t ransalquilidenación catalizada por 

metales. Gracias a estudios de marcación isotópica fue posible demost rar que los grupos 

intercambiados durante la reacción eran alquilidenos.  

A lo largo de los años se propusieron numerosos mecanismos de reacción54-59 y 

dist intos grupos de invest igación60-66 realizaron múlt iples experiencias que, finalmente, 

arrojaron resultados consistentes con un m ecanismo de t ipo “non–pairwise”  previamente 

propuesto por Chauvin y col.57  

Dicho mecanismo, con m ínimas variaciones, es el aceptado hoy en día e involucra 

una reacción de cicloadición [ 2+ 2]  ent re un com plejo m etal-carbeno y una olefina para 

dar lugar a un metalaciclobutano intermediar io que sufre, posteriormente, una 

ret rocicloadición [ 2+ 2]  para generar la nueva olefina y un nuevo com plejo m etálico que 

recom ienza el ciclo (Figura 2 .2 4 ) .  
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Figura 2 .2 4 . Mecanismo de m etátesis de olefinas. 

 

Debido a que todos los pasos del ciclo catalít ico son de naturaleza reversible se 

obt iene, como producto, una mezcla de olefinas en equilibr io con los react ivos y es 

necesario desplazar dicho equilibr io para que la reacción alcance buenos rendim ientos.  

 

2 .3 .3 . Los cata lizadores de la  reacción 

 

Si bien la reacción de metátesis olefínica proporcionó una forma sencilla y 

novedosa de obtener moléculas insaturadas cuyo desarrollo sintét ico era un desafío y 

generó nuevos cam inos de invest igación en la quím ica de polímeros, el alcance de la 

reacción estaba lim itado por la performance de los catalizadores conocidos hasta el 

momento. Sin embargo, una vez propuesto el mecanismo, se produjeron grandes 

avances en el campo de diseño racional de catalizadores que perm it ieron no sólo ampliar 

el rango de aplicación de la metátesis olefínica sino, también, confirmar el mecanismo de 

Chauvin.  
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Desde mediados de la década del 50, cuando fueron descubiertas, y durante m ás 

de 15 años, las reacciones de metátesis de olefinas se realizaban con sistemas catalít icos 

m ult icom ponentes hom ogéneos y heterogéneos no definidos. Estos sistemas consist ían 

en sales de metales de t ransición combinadas con agentes alquilantes cocatalít icos o 

depositados en soportes sólidos. Debido a su bajo costo y su preparación relat ivamente 

simple, estos sistemas ocuparon, y aún lo hacen, un lugar  importante en la aplicación 

comercial de la metátesis olefínica. Sin embargo, aún siendo út iles a nivel indust r ial,  

presentan serias lim itaciones sintét icas por las condiciones drást icas de acidez de Lewis 

requeridas que los hacen incompat ibles con la mayoría de los grupos funcionales. Por 

ot ro lado, sólo una pequeña cant idad de especie act iva – menor al 1%  -  se forma en la 

mezcla catalít ica, razón por la cual las reacciones son difíciles de iniciar y cont rolar.  

 

Catalizadores "bien definidos" 

El panorama cambió por completo con el desarrollo del mecanismo de Chauvin, ya 

que perm it ió un estudio racional de los com plejos involucrados en la reacción y esto llevó 

al descubrim iento de los primeros catalizadores hom ogéneos “bien definidos”  – com o el 

react ivo de Tebbe -  a com ienzos de la década del ‘80.  

 

¿Qué caracter iza a un cata lizador  “bien defin ido”? 
 

1)  Es esencialm ente idént ico a la especie act iva en térm inos del estado de oxidación 

del m etal de t ransición y la esfera de coordinación de los ligandos.  

2)  Es suficientem ente estable com o para ser caracterizado por m edios 

espect roscópicos y análisis de rayos X.  

3)  Es capaz de reaccionar con olefinas para form ar nuevos com plejos alquilidénicos 

estables derivados de esa olefina.  

 

Los nuevos catalizadores -  t itanociclobutanos, tantalociclobutanos y dist intos 

complejos halogenados de tungsteno (Figura 2 .2 5 )  – cumplían todos los requisitos y 

exhibían mayor act ividad en condiciones menos drást icas. Esto perm it ió un estudio 

exhaust ivo de las relaciones est ructura-act ividad y cont ribuyó a la aceptación total del 

mecanismo de la reacción. 

 

 

 

 

  

 

Figura 2 .2 5 .  Ejem plos de catalizadores “bien definidos” . 

 

Cp2Ti (OR)3Ta



Capítulo 2                                       Dím eros Esteroidales 

 53 

Catalizadores de Tungsteno y Molibdeno 

Paralelamente, el grupo de Schrock comenzó a t rabajar en el desarrollo de una 

nueva fam ilia de catalizadores:  alquilidenos de m etales de t ransición tem pranos (a la 

izquierda de la tabla periódica) . Estos metales con altos estados de oxidación le 

perm it ieron obtener, al cabo de una década, un importante número de catalizadores de 

tantalio, wolfram io ( tungsteno)  y molibdeno. 

En la década del 90, los alquilidenos de tungsteno y molibdeno de fórmula general 

(NAr) (OR’) 2M= CHR (bis(alcoxi)ar ilim ido alquilidenos)  fueron los primeros en ser 

ampliamente ut ilizados, en part icular el complejo de Mo 1 4 9  int roducido por el grupo de 

Schrock67.  Este catalizador presenta m uy alta react ividad y es capaz de catalizar la 

metátesis de olefinas term inales y sust ituidas, ROMP y RCM de sust ratos impedidos y 

elect rónicamente deficientes.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Sin embargo, éste y ot ros catalizadores basados en metales de t ransición 

tem pranos están lim itados en su acción principalmente por dos razones:  la alta 

oxofilicidad de sus cent ros metálicos -  que los hace ext remadamente sensibles al oxígeno 

y la hum edad am biente – y su m oderada a pobre tolerancia a diversos grupos 

funcionales -  lo cual reduce el número de potenciales sust ratos para la metátesis. Debido 

a esto, las nuevas invest igaciones se or ientaron con el objet ivo de solucionar los 

problemas relacionados a la oxofilicidad y la tolerancia de grupos funcionales. 

 

¿Cóm o cam bia la react ividad frente a dist intos cent ros m etálicos? 

La clave para mejorar la tolerancia a los grupos funcionales en la m etátesis 

olefínica fue el desarrollo de un catalizador que reaccionara preferencialmente con 

olefinas en presencia de ot ras funcionalidades con heteroátomos. Un análisis llevado a 

cabo por el grupo de Robert  H. Grubbs68 most ró que los catalizadores aumentaban su 

select iv idad para la reacción con olefinas a medida que se variaba el cent ro m etálico de 

izquierda a derecha y de abajo hacia arr iba en la tabla periódica.  
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Tabla  2 .1 .  Modificación en la react ividad de los  

catalizadores con variación del cent ro metálico 

 

Hacia la izquierda, los catalizadores de t itanio y wolfram io son quienes menos 

reaccionan con cetonas, olefinas, am idas y ésteres;  de hecho, esta quim ioselect ividad es 

m uy út il en síntesis orgánica.69 Es posible incrementar la tolerancia a grupos funcionales 

en una metátesis olefínica ut ilizando metales de t ransición tardíos, como el rutenio. 

 

Sales de Rutenio 

Mirando la histor ia en ret rospect iva, el rutenio era un excelente candidato pero 

fue ignorado durante dos décadas de invest igación por dos m ot ivos fundam entales:  la 

baja act iv idad en m etátesis olefínica de las sales de rutenio y las numerosas lim itaciones 

en el conocim iento de la reacción en cuanto a cómo lograr la tolerancia a dist intos grupos 

funcionales. Por estas razones, el potencial de los catalizadores de rutenio recién fue 

revisado hacia finales de la década del 80. Dist intos grupos de t rabajo, como el de 

Grubbs, insist ieron en analizar la ut ilidad del RuCl3 (hidrato) 70 y concluyeron que no sólo 

el sistema catalít ico era compat ible con el agua sino que, adem ás, ésta beneficiaba la 

iniciación del proceso. Resultados más rápidos aún se observaron con ot ros complejos 

sencillos de rutenio como Ru(H2O) 6( tos) 2 que eran capaces de reaccionar en presencia de 

funciones hidroxilo, carboxilo, alcoxilo y carboxim ida.  

 

Catalizadores de Rutenio:  Prim era Generación 

 El gran salto en la catálisis con rutenio ocurr ió cuando se comenzó a aplicar sobre 

este m etal de t ransición la m etodología sintét ica ya desarrollada para el tungsteno en la 

obtención de alquilidenos, que consist ía en ut ilizar como precursor del carbeno a 

ciclopropanos 3,3-disust ituidos.71  

Por adición de difenilciclopropeno a la sal m ixta RuCl2(PPh3) 3 se aisló el pr imer 

complejo alquilidénico de rutenio bien definido y act ivo en la metátesis olefínica (1 5 0 ) , 
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como una mezcla de los isóm eros cis y t rans.72 Este catalizador podía ut ilizarse en 

presencia de agua o etanol pero estaba lim itado a la ROMP de monómeros muy 

tensionados. En un intento de extender la react ividad a monómeros poco im pedidos y a 

metátesis de olefinas acíclicas, se procedió a una modificación sistemát ica de los ligandos 

del catalizador 1 5 0  mediante intercambio de fosfinas. Si bien la tendencia seguida por 

los catalizadores con metales de t ransición tempranos era a incrementar su act ividad 

cuando se ut ilizaban grupos at ractores de elect rones73,  en el caso del rutenio el grupo de 

Grubbs74 observó que las fosfinas más básicas y de mayor tamaño incrementaban su 

act ividad en m etátesis en el orden PPh3 < <  PPr i
3 <  PCy3 (Figura 2 .2 6 ) .   

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .2 6 .  Catalizadores de rutenio con dist intos ligandos. 

   

El derivado 1 5 1  es capaz de catalizar la ROMP de monómeros poco impedidos 

como el ciclopenteno y fue el pr imer complejo alquilidénico de rutenio act ivo frente a 

olefinas acíclicas. Frente a la dificultad de sintet izar difenilciclopropeno, se siguió una ruta 

alternat iva para obtener ot ros análogos por reacción ent re la sal de rutenio y 

diazocompuestos.75 De esta forma se sintet izó 1 5 3  -  el catalizador más act ivo de la serie 

que combinó ligandos volum inosos y fuertemente donores de elect rones (PCy3)  con la 

funcionalidad bencilidénica que perm it ía la iniciación de la metátesis en pocos m inutos – 

y su derivado 1 5 4  – la pr imera especie m et ilidénica act iva que pudo ser aislada.  

Estudios mecaníst icos sobre esta fam ilia de catalizadores le perm it ieron al grupo 

de Grubbs ident ificar los factores que cont r ibuían a su act ividad y desarrollar una 

ampliación del mecanismo de Chauvin (Figura 2 .2 7 ) . 
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Figura 2 .2 7 .  Mecanism o com pleto de Chauvin para la metátesis olefínica adaptado al 

catalizador de rutenio desarrollado por el grupo de Grubbs. 

 

Estudios experim entales76 mostraron que uno de los pasos de act ivación del 

catalizador del ciclo catalít ico era la formación de una monofosfina intermediaria muy 

act iva por pérdida de uno de los ligandos lábiles. Por ello, este interm ediario se convirt ió 

en el punto de part ida para desarrollar mejores catalizadores. Más adelante estos 

resultados se confirmaron con estudios computacionales.77 Algunos catalizadores 

diseñados en base a este intermediario se muest ran en la Figura 2 .2 8 .   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 .2 8 .   Catalizadores diseñados en base al interm ediario  

m onofosfina altamente react ivo. 
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act ividad es mucho menor.78 Por el cont rario, 1 5 6  y 1 5 7  poseen muy alta act ividad por 

un breve período de t iempo antes de su descomposición.79.   

A esta fam ilia de com puestos desarrollada principalmente por el grupo de Grubbs 

se la denom inó Cata lizadores de Grubbs de Pr im era Generación  y, en comparación 

con los complejos de Schrock, muest ran una act ividad menor pero son altamente 

estables al aire y la hum edad y toleran una amplia variedad de grupos funcionales tales 

como ácidos y alcoholes. 

 

Catalizadores de Rutenio:  Segunda Generación 

En 199980 se produjo ot ro gran salto en la síntesis de catalizadores de rutenio 

cuando se reemplazaron los ligandos fosfina por N-heterociclos. Estos nuevos 

catalizadores no sólo most raron act ividades parecidas a las de los sistemas con 

m olibdeno sino que presentaban, tam bién, la tolerancia a grupos funcionales 

característ ica del rutenio. Adem ás, tenían una mayor estabilidad térm ica, inercia frente al 

oxígeno y perm it ían el uso de una carga m uy baja de catalizador. 

A esta nueva clase de catalizadores se la denom inó Cata lizadores de Grubbs de 

Segunda Generación .  El compuesto 1 5 8 ,  denom inado catalizador de Hoveyda-Grubbs 

pertenece a esta fam ilia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 .3 .4 . Aplicación de la  reacción  de m etátesis sobre esteroides 

 

Existen muy pocos ejemplos en literatura del uso de esta reacción sobre 

esteroides. Poir ier y col.81 sintet izaron algunos inhibidores híbr idos de la enzim a 17-

hidroxiesteroide deshidrogenasa del est radiol de t ipo 1 y un análogo de la adenosina 

mediante una serie de pasos que involucraban una reacción de metátesis cruzada con 

una olefina lineal term inal que homologaba la cadena lateral en C-16. Sin embargo, sus 

rendim ientos fueron m oderados y no opt im izados. 

Por ot ra parte, Czajkowska y col.82 estudiaron la reacción de cierre de anillo por 

metátesis cruzada sobre esteroides con el fin de obtener análogos de ergosterol y 

st igm asterol con la funcionalidad 22.  
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La reciente síntesis de dímeros de 6-hidroxiim inoesteroides 1 6 1  y  1 6 2  a t ravés 

de un espaciador con una funcionalidad éter en C-3 es el único ejemplo en literatura de 

homodimerización de esteroides mediante una reacción de m etátesis.83  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

Figura 2 .2 9 .  Aplicación de la reacción de metátesis sobre la síntesis de esteroides.  

a)  Catalizador de Grubbs de primera generación. 

 

Sobre la base de los antecedentes presentados en este capítulo, en este t rabajo 

de tesis se realizó un estudio y opt im ización de dimerización por metátesis de olefinas 

term inales unidas a las posiciones C-20 (anillo D) , C-19 y C-6 (anillo B)  del esqueleto 

esteroidal ut ilizando catalizadores de Grubbs de segunda generación (Capítulo 4 ) .  

 Como se int rodujo en el Capítulo 1  (página 22) , existen varios organogelantes 

esteroidales que, debido a la est ructura preorganizada del dímero, poseen propiedades 

part iculares, ya que el autoensamblaje molecular se ve afectado por la presencia de dos 

unidades esteroidales en la molécula. Por este mot ivo, la metodología de dim erización 

desarrollada, se aplicó luego a la preparación de análogos diméricos del nuevo 

organogelif icante esteroidal sintet izado en este t rabajo de tesis (Capítulo 3 ) . 
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‘I f it  looks like Jell-O, feels like Jell-O 

and responds like Jell-O, it  m ust  be a gel! ’ 

             

  Pierre Terech & Richard Weiss 

 

3 .1 . I nt roducción 

  

 El diseño, preparación y estudio de moléculas organogelificantes de bajo peso 

molecular ha adquir ido un gran desarrollo en las últ im as décadas no sólo para 

invest igación académ ica sino, también, por su potencial aplicación en el área de ciencias 

de los materiales.1 El interés part icular en este t ipo de m oléculas reside en su est ructura 

y peso molecular definidos (cont rario a los polímeros)  y a la flexibilidad con que pueden 

variarse sintét icamente sus est ructuras, lo que perm ite modificar las propiedades de los 

geles que generan. Los organogeles pueden obtenerse a part ir  de una gran variedad de 

m oléculas ent re las cuales los derivados esteroidales son un grupo m uy estudiado debido 

a su gran versat ilidad. Com o se m encionó en el Capítulo 1 ,  muchos organogeles 

derivados del colesterol han sido t ransformados en materiales funcionales con éxito:  

geles fluorescentes, geles quim iosensibles, etc., y han sido ut ilizados, por ejem plo, com o 

moldes para la t ranscripción de su est ructura fibr ilar a mat r ices inorgánicas (sílica, óxidos 

m etálicos, etc) . Básicam ente consisten en un grupo esteroidal unido m ediante un 

espaciador o “ linker”  de longitud variable a un grupo aromát ico (AEE de Aromát ico-

Espaciador-Esteroide, por ejemplo 1 6 3 ) . 

 

 

  

 

 

 

 

 

  

 

Se sabe que el grupo aromát ico es muy importante ya que no sólo es necesario 

para la gelif icación sino que es clave para la organización molecular ent re las 

superest ructuras autoensambladas que determ inan las propiedades del material en fase 

gel.  Se han ut ilizado grupos arom át icos tan variados como ant racenos y ant raquinonas, 

azobencenos,2 porfir inas,3 fulerenos4 y anillos m ás pequeños como derivados de pir idina5 

y uracilo.6 Tam bién se han preparado derivados no aromát icos capaces de formar 

organogeles como por ejemplo éteres corona-colesterol.7  

1 6 3  
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O

O

O

O

O



Capítulo 3     Síntesis de un nuevo organogelificante esteroidal de bajo peso m olecular    

 

 66 

Se sabe que la ausencia de la cadena en C-20 provoca la pérdida total de la 

propiedad m ient ras que cambios pequeños como int roducción de insaturaciones y ot ros 

grupos alquilo t ienen poco im pacto en las propiedades gelificantes. Por ot ro lado, los 

análogos derivados del epímero del colesterol en C-3 poseen menor tendencia a formar 

geles, probablemente, debido al perfil curvado que presenta la molécula lo cual impide 

un ensamble ópt imo de los grupos aromát icos. Sin embargo se conocen muchos 

derivados de este t ipo que son muy buenos form adores de organogeles.8 

 

Si bien se han preparado una gran cant idad de análogos las variaciones realizadas 

en el grupo esteroidal son práct icamente nulas y en general se ut ilizan der ivados del 

colesterol ( comercial y de bajo costo)  o de ot ros esteroides naturales (como los ácidos 

biliares, también comerciales)  donde la diversidad se logra uniendo diferentes moléculas 

(grupos arom át icos, éteres corona, agentes quelantes, etc.)  con espaciadores a la 

posición C-3. Existen sólo unos pocos ejemplos en literatura de organogelificantes 

esteroidales que no presenten el esqueleto del colesterol o con sust ituyentes en ot ras 

posiciones.  

  

 En este capítulo, se presenta la síntesis de un nuevo organogelificante esteroidal 

1 6 7  y las propiedades y caracterización de sus geles. Esta m olécula con un esqueleto 

pregnano y un grupo volum inoso t -but ildimet ilsililo en C-3 es capaz de gelificar solventes 

no polares como hidrocarburos, tet raortosilicato de et ilo (TEOS)  y acetona para dar geles 

estables, term orreversibles y t ransparentes a bajas concent raciones (0.2 %  p/ v para n-

hexano a 25º C)  (Figura 3 .1 ) . 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 .1 .  Geles t ransparentes y estables de 1 6 7  en n-hexano y TEOS. 
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3 .2 . Síntesis del com puesto organogelif icante 1 6 7  

 

El com puesto 1 6 7  fue hallado, por pr imera vez, com o subproducto de una 

reacción fotoquím ica de uso común en nuest ro laboratorio9 durante la síntesis de un 

análogo nit rogenado de progesterona. Dadas sus interesantes característ icas, se decidió 

encarar una síntesis racional part iendo de acetato de pregnenolona (Esquem a 3 .1 ) .  En 

primer lugar, por reducción y posterior acet ilación en C-20, se obtuvo el diacetato 1 6 4 .  

Luego, se ut ilizó una reacción de formación de t r ioles esteroidales 'one-pot ' desarrollada 

por Fieser y col.10 Así, 3,5,6- t r ihidroxi-20-acetoxipregnano 1 6 5  se obtuvo por 

reacción de 1 6 4  con ácido fórm ico y agua oxigenada seguido de desform ilación por 

t ratam iento in situ con hidróxido de sodio en metanol. En esta etapa ocurre también la 

desacet ilación de C-3.  

Se ensayó también la reacción de epoxidación en condiciones heterogéneas con 

ácido m -cloro-perbenzoico, obteniéndose la mezcla de epóxidos isómeros  y .  Por 

posterior reacción con ácido perclór ico en dioxano se obtuvo 1 6 5 .  Dado que esta 

secuencia involucraba dos pasos de reacción y los rendim ientos no se m odificaban de 

m anera sustancial, se optó por la reacción 'one-pot '.   

El producto 1 6 5  sin purificar se hizo reaccionar con cloruro de t -but ildim et ilsililo 

(TBMSCl)  en DMF anhidra. Debido al gran tam año del react ivo sililante, éste reacciona 

regioselect ivamente con el hidroxilo ecuatorial de la posición 3.  De esta forma, se 

obtuvo el diol  1 6 6  con un 71%  de rendim iento (Esquem a 3 .1 ) .  

 

  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 3 .1 .  Síntesis opt im izada de 1 6 7 . a)  i)  NaBH4,  MeOH, CH2Cl2, ii)  Ac2O, py;  b)  i)  

HCOOH, H2O2,   ii)  MeOH, NaOH;  c)  TBMSCl, im idazol, DMF;  d)  DI B, h, I 2,  CH2Cl2,  CCl4 
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A cont inuación, el com puesto 1 6 6  fue somet ido a una reacción fotoquím ica con 

diacetoxiiodobenceno y I 2 en presencia de luz provista por dos lám paras de tungsteno de 

300W (5000 lum )  de potencia. En estas condiciones se obt iene el puente oxigenado 

6,1911 a diferencia de la ruptura oxidat iva con HgO que da lugar al secoesteroide.12 De 

esta form a se obtuvo el esteroide organogelif icante 1 6 7  en cinco pasos de reacción y con 

un 39%  de rendim iento a part ir  de acetato de pregnenolona. 

 

La est ructura de 1 6 7  fue corroborada mediante el análisis de los espect ros de 

RMN 1H (500 MHz)  (Figura 3 .1 ) ,  13C (125 MHz) , bidim ensionales y espect ro de masas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 .2 .  Espect ro RMN 1H (500 MHz)  del compuesto 1 6 7 .  

 

 

 

La asignación completa de las señales de 1H y 13C para el compuesto 1 6 7  se 

presentan en la Tabla  3 .1 .  
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1 3C  ( ppm )  
1H  ( ppm ) 


1  31,6 1,48 - - -  1,77 

2  31,1 - - -  1,56 (m , 2H)  - - -  

3  67,2 3,87 (m , 1H)  - - -  - - -  

4  43,4 1,75 - - -  1,89 (dd, J= 13,6, 11,8, 

1H)  

5  77,6 - - -  - - -  - - -  

6  81,2 3,70 (d, J= 4,3, 1H)  - - -  - - -  

7  25,5 1,23 - - -  1,72 

8  33,0 - - -  - - -  1,63 

9  45,0 1,44 - - -  - - -  

1 0  44,0 - - -  - - -  - - -  

1 1  22,3 1,36 - - -  1,50 

1 2  39,4 1,24 - - -  1,82 (dt , J= 13,0, 3,1, 1H)  

1 3  43,1 - - -  - - -  - - -  

1 4  54,3 1,23 - - -  - - -  

1 5  24,0 1,31 - - -  1,56 

1 6  23,6 1,58 - - -  1,16 

1 7  55,0 1,60 - - -  - - -  

1 8  12,9 - - -  0,67 (s, 3H)  - - -  

1 9  69,1           3,76 (d, J= 8,6, 1H)              3,87 (d, J= 7,7, 1H)  

2 0  72,9 - - -  4,84 (m , 1H)  - - -  

2 1  19,9 - - -  1,15 (d, J= 6,0 Hz, 3H)  - - -  

CH3COO- 170,4 - - -  2,01 (s, 3H)  - - -  

CH3COO- 21,5 - - -  - - -  - - -  

(CH3) 3C-  25,9 - - -  0,88 (s, 9H)  - - -  

(CH3) 3C-  18,2 - - -  - - -  - - -  

MeSi -4,5 

MeSi -4,6 
0,06 (s, 6H)  

 

Tabla 3 .1 .  Asignación de espect ros de RMN 1H y 13C del compuesto 1 6 7 .  

 

3 .3 . Caracter ización de los geles 

 

 Se estudió el comportam iento de 1 6 7  en dist intos solventes y a diferentes 

concent raciones para analizar su capacidad gelante. Por ot ra parte, los geles fueron 

estudiados y caracterizados por m icroscopía (AFM, TEM y SEM), calor im et ría diferencial 

de barr ido (CDB) , dicroísmo circular (DC) , espect roscopía infrarroja (FT- I R) , difracción de 

Rayos X de polvo y modelado molecular.  

 

3 .3 .1 . Estudio de la  capacidad gelante de 1 6 7  

 

 En prim er lugar, se estudió la capacidad gelante de 1 6 7  m ediante el test  del tubo 

invert ido13 ut ilizando dist intos solventes y concent raciones para el análisis. Para ello, 
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dent ro de un frasco se colocaron el gelante y el solvente y se procedió a su 

calentam iento con agitación constante hasta disolución total. Se dejó llegar luego a 

tem peratura am biente y, en los casos en que no se observó gelificación, se enfr ió a 5º C.  

Los resultados se m uest ran en las Tablas 3 .2 .a  y  b .  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla  3 .2 . a)  Test  de tubo invert ido:  G:  gel estable, S:  solución, P:  precipitado;   

b)  MCG:  m ínim a concent ración requerida para la gelificación. 

  

Se observó que 1 6 7  es capaz de form ar geles estables, t ransparentes y 

termorreversibles con hidrocarburos y tet raet ilortosilicato (TEOS)  en concent raciones 

m uy bajas y de m anera rápida. Por ejem plo, la formación del gel a part ir  de una solución 

en caliente de 1 6 7  en n-hexano sólo requiere cinco m inutos a tem peratura am biente. En 

mayores concent raciones, 1 6 7  fue incluso capaz de gelar acetona. Sin embargo, no se 

MCG 
%  p/ v

Acetona G 3,10 5
Ciclohexano G 0,56 5
Ciclohexano G 2,06 25

Decano G 0,20 25
Heptano G 0,20 25
Hexano G 0,10 5
Hexano G 0,20 25

Hexano +   6,7%  benceno G 0,98 25
Hexano +  10%  benceno G 1,33 25

Pentano G 0,48 25
TEOS G 0,60 25

T ( º C)Solvente Test

a)  

b)  

Acetato de et ilo S Acetona G

Acetonit r ilo S Ciclohexano G
Alcohol-2-et ilhexílico S Decano G

Benceno S Heptano G
Ciclohexeno S Hexano G
Cloroform o S Hexano +   6,7%  benceno G

Diclorom etano S Hexano +  10%  benceno G
DMF S Pentano G

Etanol S TEOS G
Éter et ílico S
i -Propanol S DMSO P

MEK S Dodecilalcohol P
Metanol S
Octanol S

THF S
Tolueno S

Solvente Test Solvente Test

1 Gelif ica a 5º C 

1 
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observó formación del gel al ut ilizar alcoholes, aún aquellos con largas cadenas 

hidrocarbonadas com o 1-octanol, debido a la alta solubilidad de 1 6 7  en esos solventes. 

 Para evaluar el com portam iento gelante de 1 6 7  desde un punto de vista 

est ructural, se determ inaron los gráficos de Tg versus concent ración mediante 

calor imet r ía diferencial de barr ido (CDB)  y se com pararon con los resultados obtenidos 

m ediante el proceso de calentam iento de tubo invert ido obteniéndose valores 

ligeramente inferiores con CDB para todos los solventes ensayados (hexano, heptano, 

decano, ciclohexano y TEOS) . Esto dem ost ró que am bos test  son representat ivos frente 

al análisis de las temperaturas de gelificación. Los resultados obtenidos para el análisis 

por CDB de los geles en n-hexano, decano y TEOS y la com paración con los valores de 

tubo invert ido para n-hexano se muest ran en el Gráfico 3 .1 .   

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráf ico 3 .1 .  a. Tg vs.  % p/ v para los geles en n-hexano, decano y TEOS m ediante CDB. 

b.  Tg vs.  % p/ v para los geles en n-hexano:  comparación ent re CDB y tubo invert ido. 
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 Tal como es de esperar, conforme se increm enta la concent ración de 1 6 7   

también lo hace el valor de Tg hasta alcanzar una m eseta a part ir  de 2.8 %  p/ v para el 

n-hexano, 1.8 %  p/ v para TEOS y 1.4 %  p/ v para el n-decano con estabilidades térm icas 

m áxim as de 93º C para los dos prim eros solventes y 95º C para el últ im o. A m ayores 

concent raciones, los geles se vuelven turbios debido a la saturación de la solución 

llevando, en la mayoría de los casos, a la precipitación del compuesto. 

 Una vez estudiada la estabilidad térm ica de los geles de 1 6 7 ,  se ensayó la 

capacidad de este com puesto para gelificar select ivam ente la fase orgánica de una 

m ezcla de hidrocarburos y agua. Para ello, se prepararon mezclas de n-hexano y n-

decano con agua en proporciones iguales y se observó que luego del proceso de 

calentam iento -  enfr iam iento, la fase orgánica gelificaba m ient ras el agua se mantenía 

líquida. Esta propiedad ha sido recientemente informada en literatura para algunos OGBP 

basados en colesterol14 y podría ser ut ilizada para la purificación de agua contam inada 

con hidrocarburos, ent re ot ros usos. 

 

 3 .3 .2 . Estudio del proceso de autoensam blado del g el  

 

Como se mencionó en el Capítulo 1 ,  los organogeles son capaces de 

autoensamblarse para formar fibras, filamentos, cintas o hélices a part ir  del crecim iento 

unidimensional de las moléculas dando lugar a estas est ructuras t r idimensionales 

denom inadas SAFI N. Con el objet ivo de analizar el proceso de autoensamblado de 1 6 7  y 

evaluar las interacciones que dir igen el agregado molecular se realizaron experimentos 

de m icroscopía (de fuerza atóm ica (AFM), elect rónica de t ransm isión (TEM)  y elect rónica 

de barr ido (SEM)) , dicroísmo circular (DC) , espect roscopía infrarroja (FT- I R) , difracción 

de Rayos X de polvo y modelado molecular. 

 

 Espect roscopía I nfrarroja : 

  

 El análisis de los espect ros FT- I R de 1 6 7  en solución y formando el gel puso en 

evidencia que el mecanismo de autoensamblado involucraba una interacción de t ipo 

puente de hidrógeno ent re el hidroxilo 5 de una molécula y el puente oxigenado 

6,19 com o aceptor m ás probable en ot ra m olécula.  

Cuando se realizó el espect ro de una solución de 1 6 7  en diclorom etano se 

observó una banda ancha a una frecuencia O-H de 3599,3 cm -1 correspondiente al 

est iram iento O-H m ient ras que el espect ro del gel de 1 6 7  en n-hexano m ost ró un 

corr im iento de esta banda a 3426,9 cm -1,  un valor t ípico para interacciones 

intermoleculares de hidroxilos en puentes de hidrógeno (Figura 3 .3 ) . 

Por ot ra parte, tal como se encuent ra documentado en literatura, no todas las 

moléculas del OGBP se incorporan a la red fibr ilar con característ icas t ipo sólidas del 
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gel.15 En este caso, el espect ro FT- I R del gel most ró dos bandas de carbonilos 

correspondientes al grupo acetato:  una banda débil a C= O 1722,1 cm -1 

correspondiente a la banda observada en solución de diclorometano y que puede 

asociarse a 1 6 7  como parte de la fase de característ ica líquida del gel y una segunda 

banda, más intensa, a 1731,8 cm -1 correspondiente a la fase t ipo sólida de las 

m oléculas autoensam bladas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 .3 .  Espect ro FT- I R de 1 6 7 .  a)  Sol en diclorom etano;  b)  Gel en hexano 

a)  

b)  

Gel -  Hexano 

Sol -  Diclorom etano 
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Una forma de corroborar que las interacciones que dir igían el autoensamblaje 

eran de t ipo puente de hidrógeno fue adicionar pequeñas cant idades de metanol a los 

geles en n-hexano. Esto causó la dest rucción de la SAFIN haciéndolo fluido en pocos 

m inutos, probablem ente debido a la ruptura de las interacciones intermoleculares 

ent re las moléculas de esteroide por competencia con las moléculas de alcohol. 

 

 Difracción de rayos X, m odelado  m olecular  y dicroísm o circular : 

   

  Para t ener  una m ej or  v isión del em paquet am iento del m ater ial,  se realizó 

un exper im ento de difracción de rayos X de polvo del xerogel de 1 6 7  obtenido por  

evaporación del solvente a t em peratura am biente a par t ir  del gel en n- hexano.  En 

el difractogram a, se observó un único pico ancho a d= 19,57 Å en la zona de 

ángulos pequeños y  un pico m ás ancho aún con un m áxim o ent re d= 6,27 y  5,80 Å 

( Figura  3 .4 .a ) .   

  Con el obj et ivo de com parar  los valores hallados en el difractogram a con un 

m odelo t eór ico,  se estableció un m odelo com putacional opt im izado ( AM1,  

sem iem pír ico)  y  se encont ró que las dim ensiones est ructurales eran com pat ibles 

con el pat rón de dif racción de rayos X para una dist ancia de puente de hidrógeno 

de 2,13 Å (Figura  3 .4 .b ) .  En la est ructura opt im izada las m oléculas de esteroide 

se em paquetan alrededor  de un ej e dado por  la int eracción de t ipo puente de 

hidrógeno de m anera tal de m inim izar  el im por tante im pedim ento est ér ico de los 

grupos volum inosos t - but ildim et ilsili lo y  dando lugar  a una est ructura de t ipo 

helicoidal con form a de escalera espiral.  

  Sin em bargo,  el ancho de los picos en la región de ángulos grandes del 

dif ractogram a de rayos X indica que el ordenam iento de las m oléculas es bast ante 

pobre alrededor  del ej e de puente de hidrógeno en el ensam blaj e 1D. Esto se 

confirm ó con el exper im ento de dicroísm o circular  al no observarse cam bios 

debidos al proceso de autoensam blaj e ent re una solución y  el gel de 1 6 7 .    
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Figura  3 .4 .  a)  Difract ogram a de rayos X del xerogel de 1 6 7  de n- hexano;  b)  

est ructura propuesta para el aut oensam blaj e de 1 6 7  a par t ir  de m odelado m olecular  

( AM1) ;  c)  apilam ient o helicoidal de las m oléculas de esteroide a t ravés del ej e de 

puente de hidrógeno.  

 

 Microscopía AFM, TEM y SEM: 

  

Finalm ente,  se analizó por  m icroscopía AFM, TEM y SEM la m orfología del 

xerogel de 1 6 7 .  Las im ágenes SEM m ost raron una red ent ram ada f ibr ilar  donde el 

ancho de f ibra se encuent ra ent re 14 y  40 nm  con zonas de ent recruzam iento de 

hasta 100 nm . Fue posible observar  claram ent e f ibras de var ios m icróm et ros de 

longit ud.  Las im ágenes TEM y AFM estuv ieron en concordancia con la m or fología 

observada ( Figura  3 .5 ) .  

 

1 9 ,5 7  Å 
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3 .3 .3 . Síntesis de nanotubos de SiO 2  

 

Com o se mencionó anteriorm ente, 1 6 7  es capaz de gelificar ortosilicato de et ilo 

(TEOS)  dando geles muy estables. Por este mot ivo, se decidió realizar experim entos de 

polim erización sol-gel para explorar su capacidad de t ranscribir  en condiciones de 

coensamblado in situ su est ructura fibr ilar a la sílica guiando la polim erización de TEOS.  

Los int entos de polim er ización de geles de TEOS y n- hexano/ TEOS (70/ 30)  

ut ilizando bencilam ina y  agua com o cat alizadores no result aron sat isfactor ios.  Al cabo 

de cinco días de polim er ización a t em peratura am biente las im ágenes SEM del 

product o m ost raron par t ículas esfér icas de sílica de diám et ro alt am ent e hom ogéneo 

( 40- 45 nm )  pero,  en ningún caso,  se observaron f ibras (Figura  3 .6 .a ) .   

Sin em bargo,  cuando se realizó la polim er ización de m anera lenta y  libre de 

catalizadores de un gel de TEOS de 1 6 7 ,  se observó la form ación de f ibras de dióx ido 

de silicio.  El gel de TEOS se m antuvo durante seis m eses a t em peratura am biente en 

un v ial sellado para estudiar  su estabilidad.  Con el paso del t iem po se volv ió 

sem it ransparent e y ,  al calentarse la m uest ra,  pasó a est ado líquido y  la sílica 

precipit ó.  Se analizaron las im ágenes SEM del m at er ial ant es y  después de su 

calcinación.  En el pr im er  caso,  se observaron f ibras sólidas de diám et ro uniform e 

ent re 40 y  60 nm  y var ios m icróm et ros de longit ud.  Un m apeo del m at er ial m ost ró 

zonas donde las f ibras se encont raban alineadas en form a paralela y  zonas donde la 

red era un ent ram ado f ibr ilar  (Figura  3 .6 .b- d ) .  Luego de la calcinación,  donde se 

rem ovieron los com puestos orgánicos por  com bust ión,  las im ágenes SEM m ost raron 

f ibras huecas y  lineales ( t ubos)  con diám et ro int er ior  uniform e de aprox im adam ente 7 

nm  y diám et ro externo com parable al de las f ibras del m ater ial no calcinado (Figura  

3 .6 .e - h ) .   

Es im por tante destacar  que el SiO2 result ante de la calcinación de los grupos t -

but ildim et ilsili lo presentes en 1 6 7  perm anece dent ro de los t ubos y  puede form ar  

par t e de su pared interna y / o llenar los parcialm ent e.  

 Con el fin de determ inar si las part ículas esfér icas de sílica se obtenían debido a 

que las moléculas de esteroide actuaban como cent ros de nucleación o era necesaria la 

est ructura del gel para que ocurr iera este fenóm eno se realizaron dos experim entos 

adicionales. En uno de ellos, se llevó a cabo la polimerización en una mezcla n-

hexano/ TEOS (70/ 30)  ut ilizando bencilam ina como catalizador pero con una 

concent ración de organogelif icante menor a la MCG. Por ot ra parte, se llevó a cabo la 

polim erización en una solución de DCM/ TEOS (70/ 30)  con una concent ración de 1 6 7  

equivalente a la de gelificación en n-hexano, ut ilizando bencilam ina como catalizador. Al 

cabo de cinco días de polim erización a tem peratura am biente las im ágenes SEM del 

producto most raron part ículas am orfas.  
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Figura 3 .5 . Morfologia del xerogel de 1 6 7  de n-hexano. a- d.  Microscopia elect rónica de 

barr ido (SEM);  e- f.  Microscopia elect rónica de t ransm isión (TEM) ;  g- h.  Microscopia de 

fuerza atóm ica (AFM).  
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Figura 3 .6 . I mágenes SEM:  a. Part ículas esféricas de sílica ut ilizando agua y bencilam ina 

com o catalizadores;  b- d .  Fibras en el m aterial sin calcinar;  e- h .  Nanotubos de SiO2 luego 

de la calcinación.  
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Se llegó entonces a la conclusión de que,  en el caso de la polim er ización de 

TEOS cat alizada con bencilam ina y  agua,  es necesar ia la est ructura ordenada del gel 

para que las m oléculas de est eroide actúen com o cent ros de nucleación y  den lugar  a 

par t ículas hom ogéneas esfér icas de dióx ido de silicio.  

 Las im ágenes obtenidas por SEM del producto de polim erización lenta en ausencia 

de catalizador indicaron que la est ructura del organogel se t ranscribió exitosamente 

mediante un proceso de exotemplado para dar lugar a nanotubos de sílica. Dado que el 

único catalizador posible de la polimerización de TEOS en ausencia de catalizadores 

externos es la propia molécula de 1 6 7  el resultado observado indica que la unión 

hidrógeno o bien las interacciones elect rostát icas ent re el 5-OH y los silicatos 

intermediar ios, serían las causantes del proceso de moldeado. Esto perm it ir ía que los 

silicatos en crecim iento puedan mantenerse cerca de la superficie de las fibras y 

retuvieran la est ructura nanoscópica de la SAFI N.  

En ninguna de las im ágenes poster iores a la calcinación se observaron las 

zonas de ent ram ado presentes en el xerogel.  Esto indica,  que la SAFI N del gel colapsa 

en el proceso de secado durante la preparación del xerogel y ,  por  lo t anto,  el espacio 

hueco interno de los nanotubos de sílica ref lej a de m anera m ucho m ás precisa la 

est ructura de la red f ibr ilar  autoensam blada del gel.  
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“ I f we knew what  it  was we were doing, it  

would not  be called research, would it?”  

 

Albert  Einstein 

4 .1 . I nt roducción 

 
Como se mencionó en el Capítulo 2 ,  en la m ayoría de los ejemplos hallados en 

literatura para la obtención de dímeros esteroidales la conexión ent re las unidades 

monoméricas involucra una unión lábil o hidrolizable dada por la presencia de funciones 

éter, am ida, am ina, hidrazona o éster. Los únicos dímeros esteroidales unidos por 

enlaces C-C descriptos previam ente fueron sintet izados por Morzycki y col.1  con m uy 

bajos rendim ientos. 

I nspirados por la act ividad biológica de los esteroides2 y la potencial act ividad de 

sus análogos dim éricos y con intenciones de aplicar la reacción a la síntesis de análogos 

diméricos del OGBP 1 6 7 ,  se desarrolló una ruta simple para la preparación de esteroides 

diméricos unidos por enlaces C-C  m ediante reacciones de m etátesis.  

La reacción de acoplam iento por m etátesis, a pesar de ocurr ir  en un m edio suave 

y ser capaz de tolerar una am plia diversidad de grupos funcionales,3 ha tenido un uso 

muy lim itado sobre esqueletos esteroidales. Es por eso que se decidió estudiar su 

aplicación a la homodimerización de esteroides en las posiciones C-6, C-19 y C-20 con el 

fin de determ inar los requerim ientos espaciales m ínimos para la reacción de dimerización 

por metátesis. 

Un breve análisis ret rosintét ico most ró que los dímeros podrían obtenerse de 

manera sat isfactoria a part ir  de precursores monoméricos olefínicos. Dichos precursores 

podían, a su vez, sintet izarse m ediante dos rutas accesibles y sencillas para obtener 

olefinas term inales:  reacciones de Wit t ig y adiciones de haluros de alilmagnesio sobre 

com puestos carbonílicos. En la Figura 4 .1  se ejemplif ica la ret rosíntesis para los dímeros 

conectados por C-20. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 4 .1 .  Análisis ret rosintét ico:  dímeros esteroidales unidos por enlaces C-C. 

 

Dado que los requerim ientos estéricos y de orientación espacial del catalizador 

para la m etátesis son crít icos, predecir la fact ibilidad de la reacción en la proxim idad del 
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núcleo esteroidal, r ígido, volum inoso y altam ente asim ét r ico, no es evidente aún 

ut ilizando las olefinas term inales, más react ivas que sus análogas sust ituidas.4  

Por tal mot ivo se decidió, en primer lugar, realizar un estudio exhaust ivo de la 

reacción sobre un sistem a m odelo para opt im izar las condiciones del acoplam iento. Una 

vez hecho esto fue posible extender la metodología para la obtención de diversos 

dímeros y determ inar la longitud de cadena m ínima necesaria para la reacción de 

m etátesis en las dist intas posiciones. 

 

4 .2 . Anillo D: Esteroides dim ér icos co nectados por  cadenas la tera les en C- 2 0  

 

4 .2 .1 . Hom odim er ización de 1 7 0  

 

Num erosos ácidos biliares se han sintet izado conectando las cadenas laterales en 

C-20 a t ravés de un grupo espaciador con funcionalidades ésteres o am idas. Esto se debe 

a que el esqueleto esteroidal del ácido cólico y sus análogos const ituyen un bloque de 

const rucción ideal para enzimas y receptores art ificiales debido a sus part iculares 

característ icas que incluyen:  

(1)  ambas caras del esteroide difieren en sus propiedades:  la cara  muest ra grupos 

capaces de establecer uniones hidrógeno m ient ras que la cara  es completam ente 

hidrofóbica, 

(2)  la fusión cis de los anillos A y B imparte curvatura al sistema esteroidal y asegura la 

 form ación de una cavidad 

(3)  la cadena lateral carboxilada es fácilmente derivat izable. 

 

 

 

 

 

 

  

Ácido Cólico 

 

Con estas consideraciones en m ente, se decidió en primer lugar estudiar la 

reacción de dim erización por metátesis en la cadena lateral sobre una olefina term inal 

derivada del ácido deoxicólico ya que éste es una materia prima com ercial, de bajo costo 

y se disponía de un método sencillo para la modificación de la cadena lateral. Se 

sintet izó, entonces, el com puesto 1 7 0  a part ir  del diacetato del ácido deoxicólico 1 6 9  

(Esquem a 4 .2 ) . La degradación de la cadena lateral de 1 6 9  se llevó a cabo m ediante 

una descarboxilación oxidat iva ut ilizando la m etodología desarrollada por Suarez y col.5 
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com o una alternat iva del m étodo clásico con Pb(AcO) 4 que suele ut ilizarse con los ácidos 

biliares.6  

 

 

  

 

 

 

 

 

Esquem a 4 .2 .  a)  Ac2O, Py;  b)  Cu(AcO) 2,  Py, DI B, tolueno 

 

Se ensayó, entonces, la hom odim erización de 1 7 0  ut ilizando los catalizadores 

1 7 1 ,  1 7 2  (Grubbs, pr im era generación)  y 1 7 3  (Grubbs, segunda generación)  en 

condiciones convencionales de calentam iento variando las concent raciones de los 

react ivos, el solvente de reacción y la tem peratura. Los resultados obtenidos se muest ran 

en la Tabla 4 .1 . 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 .1 .   Catalizadores de acoplam iento por m etátesis. 

 
En un principio se intentó el acoplam iento con el catalizador de prim era 

generación (1 7 1 )  pero no fue posible obtener el hom odím ero bajo ninguna de las 

condiciones ensayadas (Ent radas 1 a 6) ;  en todos los casos se recuperó el esteroide de 

part ida casi en su totalidad.  

Se decidió entonces ut ilizar el catalizador de Grubbs de prim era generación (1 7 2 ) .  

En este caso, sólo fue posible obtener el hom odím ero 1 7 4  ut ilizando como solvente 

dicloroetano (DCE)  y calentando a reflujo durante 31 horas con un rendim iento del 4%  

(Ent rada 11) .   

Finalm ente, se ensayó la reacción en presencia del catalizador de Grubbs de 

segunda generación (1 7 3 )  ut ilizando, en este caso, un 5%  mol del catalizador y 

temperatura ambiente durante 5 horas para obtener 1 7 4  con un 6%  de rendim iento 
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(Ent rada 12) . Modificando las condiciones experim entales se vio que un aum ento en los 

t iempos de reacción no mejoraba el rendim iento del producto (Ent radas 14 y 15) .  

Luego, se estudió el efecto de la temperatura sobre la reacción. Para ello se 

ut ilizaron solventes de característ icas sim ilares pero dist into punto de ebullición como 

DCE y diclorometano (DCM). Se concluyó que temperaturas elevadas dest ruían el 

catalizador dism inuyendo el rendim iento de 1 7 4  (Ent radas 20 y 21) , m ient ras que a 

temperaturas bajas no ocurría reacción alguna, aún después de 24 horas (Ent radas 22 y 

23) .  

Por últ imo, se analizó el efecto del porcentaje de catalizador. Un increm ento del 

5%  al 10%  mejoraba apreciablem ente el rendim iento del hom odím ero (Ent radas 12 y 

16)  pero porcentajes m ayores no causaban cam bios sustanciales (Ent radas 17 y 18) . 

Finalmente, el mejor resultado se obtuvo ut ilizando un 20%  mol del catalizador de 

Grubbs de segunda generación en DCM por calentam iento a 40º C durante 6,5 horas. 

Esta reacción generó el homodímero 1 7 4  com o único producto con un rendim iento del 

52%  (Ent rada 24) . 

 

Si bien estos resultados prelim inares demost raron que la homodimerización del 

esteroide 1 7 0  era fact ible, la reacción no se completaba aún luego de las modificaciones 

realizadas en el solvente, tem peratura, t iempo de reacción y porcentaje de catalizador. 
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Ent  Cata lizador  Solvente 1 7 0  T ( °C)  t  ( hs)  %  1 7 4  %  1 7 0  

 

1  

 

1 7 1  
 

5%  m ol 
 

DCM 
 

0.02 M 
 

T.a. 
 

5 
 

- - -  
 

95 

2  1 7 1  10%  mol DCM 0.02 M T.a. 5 - - -  93 

3  1 7 1  20%  mol DCM 0.02 M T.a. 5 - - -  89 

4  1 7 1  10%  mol DCM 0.02 M 40 5 - - -  89 

5  1 7 1  20%  mol DCM 0.25M 40 5 - - -  95 

6  1 7 1  10%  m ol DCE 0.25 M reflujo 7 - - -  91 

7  1 7 2  5%  mol DCM 0.02 M T.a. 24 - - -  94 

8  1 7 2  10%  mol DCM 0.25 M T.a. 24 - - -  89 

9  1 7 2  10%  mol DCE 0.25 M 40 24 - - -  92 

1 0  1 7 2  20%  mol DCE 0.25 M 40 24 - - -  90 

1 1  1 7 2  10%  mol DCE 0.25 M reflujo 31 4 84 

1 2  1 7 3  5%  mol DCM 0.02 M T.a. 5 6 69 

1 3  1 7 3  5%  mol DCM 0.02 M T.a. 22 7 75 

1 4  1 7 3  5%  mol DCM 0.02 M T.a. 25 7 92 

1 5  1 7 3  5%  mol DCM 0.02 M T.a. 43 7 87 

1 6  1 7 3  10%  mol DCM 0.02 M T.a. 5 12 80 

1 7  1 7 3  20%  mol DCM 0.02 M T.a. 5 14 79 

1 8  1 7 3  25%  mol DCM 0.02 M T.a. 5 15 76 

1 9  1 7 3  10%  mol DCM 0.02 M 40 5 15 72 

2 0  1 7 3  10%  mol DCE 0.02 M 60-70 5 5 87 

2 1  1 7 3  10%  mol DCE 0.02 M reflujo 5 3 86 

2 2  1 7 3  5%  mol DCM 0.02 M -10 24 - - -  97 

2 3  1 7 3  10%  mol DCM 0.02 M -10 24 - - -  79 

2 4  1 7 3  20%  mol DCM 0.2 M 40 6.5 52 39 

2 5  1 7 3  20%  mol DCM 0.2 M reflujo 24 8 87 

2 6  1 7 3  10%  mol DCE 0.2 M reflujo 24 5 80 

2 7  1 7 3  10%  mol DCM 0.3 M 40 6 20 75 

  

Tabla 4 .1 .  Opt im ización de la reacción de acoplam iento por  

metátesis en condiciones convencionales de calentam iento. 

Cata lizador   
 

Solvente 

1 7 0  1 7 4  
AcO

OAc

H

OAc

OAc

H

AcO

OAc
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Es conocida la efect ividad del uso de m icroondas en la aceleración de reacciones 

de metátesis cruzada ent re olefinas desact ivadas.7 En consecuencia, dado que no era 

posible mejorar el rendim iento de 1 7 4  ut ilizando condiciones convencionales de 

calentam iento se decidió realizar, de manera alternat iva, la reacción con irradiación de 

m icroondas. En todos los casos se ut ilizó DCM com o solvente. Los resultados obtenidos 

se muest ran en la Tabla  4 .2 .   

 

Tabla 4 .2 .  Opt im ización de la reacción de m etátesis en m icroondas.  

(F) :  Con enfr iam iento por aire 

 

 En todos los experim entos se observó la form ación del hom odím ero con una 

reducción notable del t iempo de reacción. Sin em bargo, los rendim ientos fueron muy 

bajos cuando se ut ilizaron los catalizadores de primera generación (Ent radas 1 a 5) . En 

cam bio, al t ratar 1 7 0  con el catalizador de segunda generación no sólo se observó un 

incremento de la velocidad del acoplam iento sino que también se produjeron aumentos 

notables en los rendim ientos. 

 Las condiciones ópt imas de reacción se obtuvieron al t ratar 1 7 0  en una 

concent ración de 0,3 M con 10%  mol del catalizador 1 7 3  durante 100 m inutos 

obteniéndose 1 7 4  con un 97%  de rendim iento (Ent rada 7) .  

 Vale destacar que se realizaron experimentos con una dism inución de la carga del 

catalizador a un 5%  y 2.5 %  en mol (Ent radas 11 a 14) , obteniéndose, en todos los 

casos, m uy buenos rendim ientos. Esto resultó un hallazgo sumamente importante debido 

al alto costo del catalizador.  

Ent  Cata lizador  1 7 0  T ( °C)  P ( psi)  t  ( m in)  %  1 7 4  %   1 7 0  

 

1  
 

1 7 1  
 

20%  m ol 
 

0,3 M 
 

150 
 

250 
 

90 
 

13 
 

85 

2  1 7 1  20%  mol 0,3 M 200 250 90 12 83 

3  1 7 2  10%  mol 0,3 M 150 250 90 17 79 

4  1 7 2  10%  mol 0,3 M 200 250 90 15 74 

5  1 7 2  20%  mol 0,3 M 200 250 90 12 77 

6  1 7 3  10%  mol 0,3 M 100 (F)  250 100 97 - - -  

7  1 7 3  20%  mol 0,3 M 150 (F)  250 90 73 15 

8  1 7 3  20%  mol 0,3 M 200 (F)  250 90 70 16 

9  1 7 3  20%  mol 0,3 M 200 250 90 12 78 

1 0  1 7 3  10%  mol 0,5 M 150 250 90 7 87 

1 1  1 7 3  5%  mol 0,3 M 100 (F)  250 90 78 11 

1 2  1 7 3  2.5%  mol 0,3 M 100 (F)  250 120 71 24 

1 3  1 7 3  2.5%  mol 0,5 M 100 (F)  250 120 72 15 

1 4  1 7 3  5%  mol 0,6 M 100 (F)  250 60 75 18 
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El producto del acoplam iento por m etátesis fue caracterizado com o el hom odím ero 

simét r ico 1 7 4 .  Su est ructura fue corroborada mediante el análisis de los espect ros de 

RMN 1H (500 MHz)  y 13C (50 MHz)  y de m asas. La naturaleza dimérica del compuesto fue 

confirmada por espect rometría de masas de alta resolución (EMAR- I ES)  con un ion 

pseudomolecular (M+ Na) +  de m / z 855,5729 correspondiente a la fórmula molecular 

C52H80O8Na.   

El espect ro de RMN 1H fue consistente con la est ructura sim ét r ica planteada para 

1 7 4  ya que se observó un m ult iplete a 5,08 ppm correspondiente al H-22 olefínico. Un 

análisis más detallado del espect ro protónico indicó que se t rataba del isómero 

geométr ico E (ver análisis en página 103) . En ningún caso se observó la form ación del 

isómero Z,  desfavorecido debido a interacciones estéricas. 

El espect ro RMN 13C m ost ró 26 señales con un único carbono olefínico en 134,2 

ppm , en concordancia con la est ructura dim érica sim ét r ica (Tabla  4 .3 ) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 .2 .  Espect ro RMN- 1H (500 MHz)  del homodímero 1 7 4 .  
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Tabla 4 .3 .  Asignación de espect ros de RMN- 1H y 13C del compuesto 1 7 4 .  

 

 

4 .2 .2 . Hom odim er ización de 1 7 8  

 

Una vez opt im izada la reacción de acoplam iento por m etátesis para la obtención 

de los dímeros esteroidales, el t rabajo se focalizó en la síntesis de nuevos dímeros en la 

posición C-20. En vista de los excelentes resultados obtenidos en la homodimerización 

del esteroide 1 7 0 ,  se decidió ensayar la reacción sobre m onóm eros con dist intos 

espaciadores y determ inar la fact ibilidad de la reacción en presencia de ot ros grupos 

funcionales insaturados en el esqueleto esteroidal. 

 

 

 

 

 

1 3C 


 ( ppm )  

 

1H  ( ppm ) 


1  34,5 1,02 - - -  1,72 

2  27,9 1,20 - - -  1,66 

3  74,2 - - -  - - -  4,71 (m , 1H)  

4  32,3 1,55 - - -  1,82 

5  41,9 - - -  - - -  1,47 

6  26,9 1,26 - - -  1,84 

7  26,7 1,23 - - -  1,65 

8  34,1  - - -  1,67 

9  35,7 1,55 - - -  1,82 

1 0  34,8  - - -  - - -  

1 1  25,7 1,47 - - -  1,65 

1 2  75,8 5,06 (m , 1H)  - - -  - - -  

1 3  44,9 - - -  - - -  - - -  

1 4  49,5 1,60 - - -  - - -  

1 5  23,6 1,06 - - -  1,60 

1 6  25,9 1,13 - - -  1,43 

1 7  47,8 1,63 - - -  - - -  

1 8  12,7 - - -  0,73 (s, 3H)  - - -  

1 9  23,1 - - -  0,91 (s, 3H)  - - -  

2 0  39,4 - - -  1,92 - - -  

2 1  20,4 - - -  0,86 (d, J= 6,7 Hz, 3H)  - - -  

2 2  134,2 - - -  5,08 (m , 1H)  - - -  

CH3COO- 170,6 - - -  2,11 (s, 3H)  - - -  

CH3COO- 21,5 - - -  - - -  - - -  

CH3COO- 170,5 - - -  2,04 (s, 3H)  - - -  

CH3COO- 21,4 - - -  - - -  - - -  
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 En primer lugar, se sintet izó el monómero 1 7 6  con un rendim iento del 87%  a 

part ir  de acetato de pregnanolona mediante una reacción de Wit t ig ut ilizando el iluro 

preparado a part ir  de bromuro de met ilt r ifenilfosfonio (ver Apéndice A ) . 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 4 .3 .  a)  H2C= PPh3,  tolueno 

 

La olefina 1,1-disust ituida 1 7 6  se somet ió a las condiciones de reacción de 

metátesis en presencia del catalizador de Grubbs de segunda generación bajo las 

condiciones opt im izadas de calentam iento por m icroondas que ya habían dem ost rado ser 

efect ivas en la aceleración de la metátesis ent re dobles enlaces term inales. Sin embargo, 

no se observó reacción (Esquem a 4 .4 ) . Este resultado, at r ibuible al hecho de que 1 7 6  

es una olefina estéricamente impedida, llevó a la conclusión de que la longitud m ínima en 

la cadena lateral del anillo D para que ocurra el acoplam iento catalizado es la del 

esteroide 1 7 0 .  

 

Una vez determ inada la m ínima longitud de cadena necesaria para la 

homodimerización se decidió estudiar el efecto de un grupo funcional insaturado en el 

curso de la reacción tomando como modelo la olefina term inal 1 7 8  cuya longitud de 

cadena lateral era idént ica a la del esteroide modelo 1 7 0 .  

 

Se sintet izó, entonces, la olefina term inal 1 7 8  a part ir  del react ivo comercial 3-

oxo-4-pregnen-20-carboxialdehído (1 7 7 )  ut ilizando una reacción de Wit t ig con un 87%  

de rendim iento (Esquem a 4 .4 ) .  

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 4 .4 .  a)  H2C= PPh3,  tolueno 
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La dimerización se realizó con una carga de catalizador del 2,5%  mol teniendo en 

cuenta el alto costo de ese react ivo y en las condiciones opt im izadas previam ente 

(Esquem a 4 .5 ) .  

 

 

 

 

 

 

 
Esquem a 4 .5 . a)  1 7 3 , 2,5% mol, microondas, CH2Cl2 

 

El E-homodímero 1 7 9  se obtuvo como único producto de la reacción con un 49%  

de rendim iento y sólo pudo recuperarse el 10%  del com puesto de part ida. Esto nos 

indicó que 1 7 9  o 1 7 8  sufrían reacciones laterales o se descomponían parcialmente en las 

condiciones de reacción probablemente por la presencia del doble enlace conjugado en el 

esteroide. 

El espect ro de RMN 1H fue consistente con la est ructura sim ét r ica planteada para 

el homodím ero 1 7 9  ya que se observó un mult iplete a 5,11 ppm correspondiente al H-22 

olefínico m ient ras que en el espect ro RMN 13C desaparecieron las señales de la olefina 

term inal a 145,1 y 111,7 ppm de 1 7 8  y apareció una única nueva señal a 134,3 ppm  

correspondiente a C-22. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 4 .3 .  Espect ro RMN- 1H (500 MHz)  del homodímero 1 7 9 . 
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4 .2 .3 . Hom odim er ización de 1 8 2  

 

Con el fin de estudiar la estereoselect iv idad de la reacción de hom odimerización, 

se decidió realizar la reacción sobre un esteroide con una cadena lateral extendida 

planteando como hipótesis que el alejam iento de la olefina del núcleo esteroidal 

perm it ir ía obtener, al m enos en pequeña proporción, el alqueno Z no observado en la 

homodimerización de 1 7 0  ni 1 7 8 . 

 

Para la síntesis de la olefina 1 8 2 ,  se redujo el éster met ílico del ácido deoxicólico 

con hidruro de alum inio y lit io para dar el correspondiente alcohol pr imario. Por oxidación 

del t r iol 1 8 0  con PCC en diclorom etano se obtuvo 1 8 1  con un rendim iento del 82%  para 

los t res pasos de reacción. Mediante una reacción de Wit t ig con 

(met ilidén) t r ifenilfosforano se obtuvo el precursor monomérico olefínico 1 8 2  con un 85%  

de rendim iento (Esquem a 4 .6 ) .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 4 .6 . a)   1)  HCl, MeOH, 2)  i)  LiAlH4,  THF, ii)  HCl, H2O;   

b)  PCC, BaCO3,  tam iz m olecular 3Å, CH2Cl2;  c)  H2C= PPh3,  tolueno 

 

La hom odim erización de 1 8 2  se llevó a cabo en las m ism as condiciones que las 

usadas para 1 7 8  (Esquem a 4 .7 ) .  
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Esquem a 4 .7 . a)  1 7 3 , 2,5% mol, microondas, CH2Cl2 

 

En este caso, la dim erización ocurr ió con m uy buenos rendim ientos y dio lugar a 

la m ezcla de isóm eros E: Z en una relación 9: 1, confirmando la hipótesis planteada. El 

espect ro de RMN 1H (Figura 4.4)  most ró para el producto mayoritar io un mult iplete a 

5,11 ppm correspondiente al H-22 olefínico m ient ras que el espect ro de RMN 13C 

presentó 24 señales y un único carbono olefínico a 130,5 ppm, consistente con una 

est ructura sim ét r ica. El producto m inoritar io ( isómero Z)  no pudo ser aislado y solo se 

detectó en los espect ros de RMN de la m ezcla. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Figura 4 .4 .  Espect ro RMN- 1H (500 MHz)  del homodímero 1 8 3 . 
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En todos los casos se ensayó la dim erización con los catalizadores de primera 

generación 1 7 1  y 1 7 2  pero la reacción no ocurr ió aún con asistencia de m icroondas y en 

las m ejores condiciones ensayadas para el catalizador de segunda generación. 

 

4 .3 . Anillo B: Esteroides conectados por  cadenas la tera les en C- 1 9  

 

Con el fin de analizar si la reacción de metátesis podía realizarse en una posición 

impedida del núcleo esteroidal, se eligió preparar olefinas term inales por funcionalización 

remota del met ilo angular C-19. En la literatura había un único ejemplo de esteroide 

dim érico conectado por C-19 a t ravés de dos funciones éter que fue hallado com o 

subproducto durante una reacción de m et ilenación de Sim m ons-Sm ith.8 

La dimerización a t ravés del C-19 en el anillo B del esqueleto esteroidal resulta de 

part icular interés por t ratarse de una posición neopent ílica, donde el met ilo angular t iene 

orientación axial sobre la cara  del esteroide. Un dímero conectado a t ravés de esta 

posición tendría la posibilidad de oponer sus caras  lo cual, sum ado a la r igidez del 

esqueleto carbonado, perm it iría la form ación de una cavidad hidrofóbica o hidrofílica, 

dependiendo de las funcionalidades presentes en el núcleo esteroidal.  

 

4 .3 .1 . Hom odim er ización de 1 9 1  

 

En prim er lugar, se preparó el esteroide 1 8 6  siguiendo una ruta sintét ica 

desarrollada en nuest ro laborator io9 para la funcionalización de C-19 a part ir  de acetato 

de pregnenolona. La síntesis involucró la preparación de la bromohidrina 1 8 4  seguida de 

funcionalización remota con DI B, iodo en diclorometano y luz ( lámparas de tungsteno, 

300W). La apertura del bromoéter con Zn/ AcOH en isopropanol, seguida de la oxidación 

del 19-OH 1 8 6  perm it ió obtener 1 8 7  con un rendim iento del 51%  a part ir  de 1 6 4 . 

Finalmente, m ediante una reacción de Wit t ig se obtuvo la olefina term inal 1 8 8  con un 

78%  de rendim iento (Esquem a 4 .8 ) . 
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Esquem a 4 .8 . a)  NBA, HClO4 7,5% , THF, Et 2O;  b)  DI B, I 2,  CH2Cl2;  c)  Zn, AcOH, i-PrOH;  

d)  PCC, BaCO3,  tam iz m olecular 3Å, CH2Cl2;  e)  H2C= PPh3,  tolueno 

  

 

 Se ensayó, luego, la homodimerización de 1 8 8  pero, aún variando las condiciones 

experim entales y aum entando la carga de catalizador, no se observó reacción alguna y el 

material de part ida se recuperó cuant itat ivam ente luego de una separación 

cromatográfica.  

 

 Dado que 1 8 8  no hom odim erizó, se decidió hom ologar en un carbono la cadena 

de C-19 m ediante una olefinación de Wit t ig doble haciendo reaccionar 1 8 7  con 

(metoximet ilidén) t r ifenilfosforano (ver  Apéndice A )  para obtener el enoléter 1 8 9  que 

por hidrólisis ácida perm it ió obtener el aldehído 1 9 0 . Finalmente, la olefina term inal 1 9 1  

se obtuvo a part ir  de una segunda reacción de Wit t ig sobre 1 9 0  con 

met ilident r ifenilfosforano, con un 76%  de rendim iento. 
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Esquem a 4 .9 .  a)  MeOHC= PPh3,  tolueno;   

b)  1)  HCl 4N, acetona;  2)  Ac2O, Py;  c)  H2C= PPh3,  tolueno. 

 

Mient ras que no ocurr ió reacción sobre la olefina 1 8 8 ,  su análogo hom ologado y 

menos impedido, 1 9 1 ,  dimerizó para dar el isómero E 1 9 2  com o único producto con un 

rendim iento del 64% . Sólo se recuperó el 13%  del react ivo de part ida luego de la 

purificación en sílicagel. Esto puede ser at r ibuido a reacciones secundarias debido a la 

presencia de la doble unión en C-5, por analogía a los resultados obtenidos con el 4-3-

ceto-esteroide 1 7 8 .  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Esquem a 4 .1 0 . a)  1 7 3 , 10% mol, microondas, CH2Cl2 

 

Los datos espect roscópicos confirm aron la naturaleza dim érica del producto. El 

espect ro RMN 13C m ost ró 26 señales con t res señales olefínicas en 124,4 ppm  (C-6) , 

129,2 ppm  (C-22)  y 137,1 ppm  (C-5) . La señal de C-22 most ró correlación en el espect ro 

HSQC (a un enlace)  con el hidrógeno a 5,42 ppm (H-22)  y en el espect ro HMBC (a 2 y 3 

enlaces)  con los hidrógenos de C-19 a 2,45 ppm  y 2,03 ppm .  
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Figura 4 .5 .  Espect ro RMN- 1H (500 MHz)  del homodímero 1 9 2 . 

 

4 .4 . Anillo B: Esteroides conectados por  C- 6  

 

 Con el fin de analizar la efect ividad de la reacción cuando la olefina se encont raba 

cercana a un grupo funcional at ractor de elect rones que fuera capaz de modificar la 

nucleofilicidad del doble enlace, se decidió preparar monómeros mediante una adición de 

Grignard sobre un grupo carbonilo. Se eligió la posición C-6 del anillo B del núcleo 

esteroidal ya que en nuest ro laboratorio se había desarrollado una ruta para la obtención 

de este t ipo de com puestos. Esta elección, por ot ra parte, nos perm it ió estudiar la 

reacción de m etátesis sobre una cadena con olefina term inal en posición axial y 

ecuatorial. Asim ism o, se preparó un m onómero mediante una reacción de Wit t ig para 

estudiar la m ínim a longitud de cadena necesaria para que la homodimerización fuera 

efect iva, tal com o se había hecho para las posiciones 20 y 19.    

 

4 .4 .1 . Hom odim er ización de 2 0 0 b   

 

Se sintet izó el esteroide carbonílico 1 9 7  siguiendo la ruta sintét ica desarrollada 

por Durán y col.10 para pregnanos con puentes 2,19 (Esquem a 4 .1 ) . 

Part iendo de 1 6 4  se desacet iló regioselect ivamente el alcohol en C-3 con 

hidróxido de sodio en metanol y se m esiló el producto para obtener 1 9 3 .  Este m esilato 

fue somet ido a condiciones de elim inación en fase heterogénea ut ilizando como base 
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carbonato de potasio para obtener el 3,5-ciclo-6-hidroxipregnano 1 9 4 .  Por oxidación 

del alcohol en C-6 y posterior reordenam iento en presencia de ácido p- toluensulfónico y 

brom uro de potasio se obtuvo el Δ2-6-cetoesteroide 1 9 6 . Una hidrogenación subsiguiente 

para evitar interferencias con la reacción de metátesis perm it ió la obtención del precursor  

carbonílico 1 9 7  con un 51%  de rendim iento global. La reacción de Wit t ig con 

(met ilidén) t r ifenilfosforano sobre 1 9 7  perm it ió obtener el monómero olefínico 1 9 8  

(Esquem a 4 .1 1 ) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 4 .1 1 . a)  1)  NaOH, MeOH, 2)  MsCl, MeOH, TEA, CH2Cl2;  b)  MEK, H2O, BaCO3 ,  

reflujo;  c)  PCC, BaCO3,  tam iz molecular 3Å, CH2Cl2;  d)  pTsOH, KBr, DMF ,  reflujo;  e)  H2,  

Pd/ C;  f )  H2C= PPh3, tolueno. 

 

Com o se m encionó anteriorm ente, con el fin de encont rar la m enor longitud de 

cadena necesaria para la hom odim erización se somet ió la olefina 1 9 8  a la reacción de 

acoplam iento por metátesis en presencia del catalizador de Grubbs de segunda 

generación y no se observó reacción alguna, tal com o había ocurr ido con la olefina 1,1-

disust ituida en C-20. Nuevamente, este resultado fue at r ibuido al impedim ento estérico 

del doble enlace. 
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Se hizo reaccionar al derivado 1 9 7  en condiciones anhidras con cloruro de 

alilmagnesio y se obtuvo la mezcla de isómeros 1 9 9 a y  1 9 9 b 6-OH y 6-OH, 

respect ivam ente en relación 2: 8. Las condiciones de la reacción causaron, tam bién, la 

desprotección del hidroxilo en C-20. Dado que la separación cromatográfica de ambos 

com puestos resultó ser m uy dificultosa, se separaron fracciones analít icas para su 

caracterización. Tal como se esperaba, el producto mayoritar io fue el isómero 6-OH 

generado por el ataque del react ivo de Grignard desde la cara  del esteroide, menos 

impedida. La mezcla de isómeros se oxidó luego para obtener los isómeros 2 0 0 a y  2 0 0 b  

6-OH y 6-OH, respect ivamente que sí pudieron ser separados (Esquem a 4 .1 2 ) . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 4 .1 2 . a)  1)  alilMgCl, THF, 2)  NH4Cl;  b)  PCC, BaCO3,  tam iz molecular 3Å, DCM 

 

La asignación completa de los isómeros  y  se realizó mediante un análisis 

completo de los espect ros mono y bidimensionales. En part icular, se ut ilizó el espect ro 

NOESY para determ inar la posición de la cadena alílica observándose correlación ent re 

los H 7 y 23 para el isóm ero 2 0 0 b (Figura 4 .6 ) . Esta correlación estaba ausente en el 

isómero 2 0 0 a .  

 

  

 

 

 

 

 

Figura 4 .6 .  Correlaciones NOE para el isómero 2 0 0 b .   
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Figura 4 .7 .  Espect ro RMN- 1H (500 MHz)  del monómero 2 0 0 b.  

 
 
 Cuando se ensayó la reacción de m etátesis bajo las m ismas condiciones sobre los 

isómeros 2 0 0 a  y 2 0 0 b ,  no ocurr ió la homodimerización del isómero 2 0 0 a  m ient ras que 

el isómero 2 0 0 b  formó el dímero 2 0 1  con un 97%  de rendim iento (Esquem a 4 .1 3 ) . 

Esto puede explicarse porque, en el pr im er caso, el grupo alilo se encuent ra en posición 

axial y existe impedim ento estérico para el acoplam iento m ient ras que, en el segundo 

caso, el grupo alilo está ecuatorial y se aleja del núcleo esteroidal siendo más fact ible el 

acercam iento de los monómeros. 

  

 
 
  
 
 
 
 
 

 
  

 
 
 
 

Esquem a 4 .1 3 . a)  1 7 3 , 10% mol, microondas, CH2Cl2 
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El dím ero 2 0 1  resultó ser una m ezcla conteniendo un 95%  del isóm ero E y un 5%  

del isóm ero Z,  detectado por RMN 1H. Si bien no fue posible separar 

cromatográficamente los isómeros, el compuesto mayoritar io pudo obtenerse para su 

caracterización, por recristalización de la mezcla de i-propanol. 

 

La naturaleza dimérica del compuesto 2 0 1  E fue confirmada por espect rometría 

de masas de alta resolución (EMAR- I ES)  con un ion pseudom olecular (M+ Na) +  a m / z 

711,5323 correspondiente a la fórmula molecular C46H72O4Na.   

El espect ro de RMN 13C m ost ró 23 señales con un único carbono olefínico en 129,5 

ppm que correlacionó en el espect ro HSQC con el mult iplete olefínico a 5,35 ppm. Un 

análisis completo del espect ro de RMN 1H junto con los espect ros bidim ensionales (HSQC, 

HMBC y COSY)  confirmó la est ructura dimérica simét r ica. 

El isómero Z no pudo ser separado y fue analizado a part ir  del RMN 1H y 13C de la 

mezcla. Al igual que el isómero E,  su RMN 13C m ost ró 23 señales con un único carbono 

olefínico en 127,4 ppm que correlacionó en el espect ro HSQC con el mult iplete olefínico a 

5,51 ppm. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4 .8 .  Espect ro RMN- 1H (500 MHz)  del homodímero 2 0 1  E. 

 

Cuando una mezcla de isómeros 2 0 0 a y 2 0 0 b  se somet ió a la reacción de 

metátesis en m icroondas, el monómero 2 0 0 b  homodimerizó m ient ras que el 2 0 0 a  se 

recuperó intacto luego de una separación crom atográfica. Esto dem ost ró que no era 

posible en esas condiciones de reacción, la metátesis cruzada ent re los grupos alílicos en 

posición  y  de los isómeros 2 0 0 a  y 2 0 0 b .  
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4 .5 . Análisis de la  geom et r í a  del doble enlace sim ét r ico 

 

Aún cuando, debido a factores estéricos, se esperaba la formación del isómero E 

en los dímeros esteroidales como el producto único o mayoritar io, la asignación de la 

geom etría del doble enlace form ado en la reacción de m etátesis no fue directa debido a 

la simet r ía de las moléculas. Si bien la constante de acoplam iento ent re los protones 

olefínicos perm it ir ía diferenciar facilm ente los isómeros E y Z de un doble enlace 

disust ituido, la equivalencia quím ica de esos protones debida a la est ructura simét r ica de 

los dímeros no perm it ió medir la constante de acoplam iento mutua en forma sencilla. Sin 

em bargo, la no equivalencia m agnét ica de estos protones olefínicos debida a sus 

hidrógenos vecinos resultó en un sistem a fuertemente acoplado con part iciones y 

relaciones de intensidad irregulares (pat rones XAA'X' o X2AA'X2)  que contenía 

información de la constante de acoplam iento. La m isma pudo ser obtenida usando un 

procedim iento computacional. 

Se llevaron a cabo simulaciones de los espect ros RMN 1H (500 MHz)  ut ilizando los 

desplazam ientos quím icos experimentales tomados de los espect ros de los dím eros. Las 

constantes de acoplam iento se est imaron a part ir  de los espect ros de los 

correspondientes m onóm eros ( 3JZ ≈ 10-13 Hz y 3JE ≈ 16-17 Hz) . Usando estos valores, se 

simularon los sistemas fuertemente acoplados. La simulación de los dímeros con isomería 

geométr ica E generó una resonancia para el protón olefínico que coincidía perfectam ente 

con el resultado experim ental donde la separación ent re las señales externas era de 34-

35 Hz (equivalente a 2 x JE) .  Para los isóm eros Z esta separación fue de 22-23 Hz 

(equivalente a 2 x JZ) . 

 

Dím eros 1 7 4  y 1 7 9  

 

 Las constantes de acoplam iento se tom aron de los espect ros RMN 1H (500 MHz)  

de los monómeros tal como se ejemplif ica en la Figura 4 .9  para 1 7 8 .  Los valores 

resultaron ser 3JZ =  10 Hz y 3JE =  16 Hz. En el caso de los acoplam ientos con los protones 

olefínicos term inales, las Jac y Jbd se est im aron m enores a 0,5 Hz. 
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Figura 4 .9 .  Constantes de acoplam iento determ inadas  

a part ir  del espect ro RMN- 1H (500 MHz)  del monómero 1 7 8 .  

 
Usando estos valores y el sistema alquenílico m ost rado en la Figura 4 .1 0 ,  se 

simularon los sistemas fuertemente acoplados con el program a NMR-SI M TOPSPI N 2.1 y 

se compararon los resultados experim entales con los teóricos. 

 

En el caso de la simulación para el isómero Z,  se obtuvo una separación de 23 Hz 

ent re las líneas exteriores ut ilizando constantes de acoplam iento (Hz) :  Jab= 8, Jac= 0.2, 

Jbc= 10, Jad= 0, m ient ras que en la simulación del isómero E,  la separación fue de 34 Hz 

para las constantes de acoplam iento (Hz) :  Jab= 8, Jac= 0.2, Jbc= 16, Jad= 0. La señal de 

resonancia experimental para los protones olefínicos de los dím eros 1 7 4  y 1 7 9  most ró, 

en am bos casos, una distancia de 33 Hz ent re las líneas exteriores.     
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a)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 4 .1 0 .  Comparación de las resonancias de los protones olefínicos. a)  Resonancia 

simulada para el isómero Z a  =  5,109 ppm :  Jab= 8, Jac= 0.2, Jbc= 10, Jad= 0;  b)  

Resonancia simulada para el isómero E a  =  5,109 ppm  :  Jab= 8, Jac= 0.2, Jbc= 16, 

Jad= 0;  c)  Resonancia experim ental a  =  5,11 ppm para los dímeros 1 7 4  y  1 7 9 .  

 

 

Dím eros 1 8 3 , 1 9 2  y 2 0 1  

  

Las constantes de acoplam iento se tom aron de los espect ros RMN 1H (500 MHz)  

de los monómeros tal como se ejemplif ica en la Figura 4 .1 1  para 1 8 2 .  Los valores 

resultaron ser 3JZ =  10 Hz y 3JE =  17 Hz. En el caso de los acoplam ientos gem inales, se 

determ inó Jgem  =  13 Hz y para los acoplam ientos de largo alcance, se est imó J =  3 Hz. 
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Figura 4 .1 1 .  Constantes de acoplam iento determinadas a part ir  del espect ro RMN- 1H 

(500 MHz)  del monómero 1 8 2 .  

 

 

Usando estos valores y el sistema alquenílico m ost rado en la Figura 4 .1 2 ,  se 

simularon los sistemas fuertemente acoplados con el program a NMR-SI M TOPSPI N 2.1 y 

se compararon los resultados experimentales con los teóricos. 

 

En el caso de la simulación para el isómero Z,  se obtuvo una separación de 22 Hz 

ent re las líneas exteriores ut ilizando constantes de acoplam iento (Hz) :  Jab= 13, Jcd= 10, 

Jbc= 3, Jac= 3, m ient ras que en la simulación del isómero E,  la separación fue de 35 Hz 

para las constantes de acoplam iento (Hz) :  Jab= 13, Jcd= 17, Jbc= 3, Jac= 3. La señal de 

resonancia experimental para los protones olefínicos de los dím eros 1 9 2  y 2 0 1  most ró, 

en am bos casos, una distancia de 38 Hz ent re las líneas exteriores. Para el dímero 1 8 3 ,  

se observó que el isómero mayoritar io presentaba una separación ent re las líneas 

externas de 38 Hz y se le asignó la estereoisom ería E m ient ras que en el isómero 

m inoritar io esta separación era de 24 Hz, con lo cual se le asignó la geom etría Z.      
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Figura 4 .1 2 .  Comparación de las resonancias de los protones olefínicos. a)  Resonancia 

simulada para el isómero E a  =  5,375 ppm :  Jab= 13, Jcd= 17, Jbc= 3, Jac= 3;  b)  

Resonancia simulada para el isómero Z a  =  5,375 ppm :  Jab= 13, Jcd= 10, Jbc= 3, 

Jac= 3;  c)  Ampliación de los espect ros simulados;  d)  Resonancia experim ental a  =  5,38 

ppm para los dímeros 2 0 1 ,  1 8 3  y  1 9 2 . 
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         “ I f I  have a thousand ideas and only 

one turns out  to be good, I  am  sat isfied.” 

 

Alfred Nobel 

5 .1 . I nt roducción 

  

Para lograr el diseño racional de OGBP es crít ico el cont rol sobre dos aspectos 

fundamentales:  1)  los requerim ientos espaciales necesarios para el autoensamblaje 

unidimensional de las moléculas (mediante interacciones intermoleculares no covalentes)  

para dar lugar a la formación eficiente de las fibras y 2)  el delicado balance de las 

interacciones ent re m oléculas de organogelificante y del organogelificante con el 

solvente. El pr imer aspecto ha sido ampliam ente estudiado y puede cont rolarse eligiendo 

convenientemente grupos capaces de form ar interacciones fuertes y direccionadas, com o 

puentes de hidrógeno. De esta form a se han estudiado derivados de hidratos de carbono, 

am idas, etc., tal como se ejemplificó en el Capítulo 1 .  Si bien la presencia de grupos 

capaces de form ar estas interacciones direccionadas hacia un arreglo unidim ensional es 

condición necesaria para la formación de un gel, no es suficiente ya que, como se 

m encionó anteriorm ente, la interacción con el solvente es determ inante. Por todo esto, 

es difícil predecir cóm o modificaciones en los grupos funcionales afectan la capacidad 

gelante de estas moléculas debido al sut il balance de fuerzas que llevan a la formación 

del gel.  

Con el fin de estudiar la relación est ructura-propiedad organogelif icante del 

esteroide 1 6 7  se sintet izaron análogos tom ando como base el esqueleto 5-hidroxi-

619-epoxipregnano que posee tanto una función dadora como aceptora de puente de 

hidrógeno. Los análogos preparados pueden dividirse en dos grupos:  

a)  Análogos funcionales  obtenidos por reemplazo de los grupos 3- t -

but ildimet ilsililo y/ o 20-acetoxi por ot ros grupos con dist into tamaño y/ o 

funcionalidad. 

b)  Análogos dim ér icos  obtenidos mediante reacciones de dim erización por 

form ación de uniones C-C y éster. En este caso también exploramos la posibilidad 

de obtener análogos diméricos de 1 6 7  de manera directa, mediante un 

espaciador bidentado, y ut ilizando la reacción de metátesis desarrollada y puesta 

a punto en esta tesis para la síntesis de dímeros esteroidales (Capítulo 4 ) .  
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Luego, con el fin de verificar que el grupo 5-OH es esencial en la capacidad de 

gelificación de la molécula, sintet izamos un análogo con modificaciones en C-5. Una vez 

preparados los dist intos análogos se estudió la propiedad organogelif icante sobre 

dist intos solventes m ediante el m étodo del tubo invert ido. A cont inuación se describen y 

discuten los resultados obtenidos. 

 

5 .2 . Síntesis de análogos funcionales 

  

5 .2 .1 . Der ivados con m odif icaciones en C- 2 0  

 

Ésteres:  Variación de la longitud de cadena y su naturaleza quím ica 

Con el fin de analizar la influencia de la longitud de cadena y su sust itución en las 

propiedades gelificantes de 1 6 7  se preparó una serie de análogos en los cuales el 

acetato de C-20 se reemplazó por ot ros ésteres (Esquem a 5 .1 ) . Mediante desacet ilación 

del esteroide 1 6 7  fue posible obtener el análogo 2 0 2 ,  precursor en la síntesis de los 

restantes análogos con m odificaciones en C-20. Para ello, se t rató 1 6 7  con hidruro de 

alum inio y lit io ext remando las precauciones durante el corte de la reacción para llevar a 

neut ralidad evitando la formación de un medio ácido, donde el grupo sililo es lábil.  De 

esta form a, se obtuvo 2 0 2  con un 95%  de rendim iento. A part ir  de éste se sintet izaron 

los análogos 2 0 3 ,  por reacción con anhídrido acetofórm ico a 0º C, 2 0 4 ,  por reacción con 

anhídrido but ír ico y 2 0 5 ,  por reacción con cloruro de cloroacet ilo con m uy buenos 

rendim ientos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 5 .1 .  Síntesis de análogos.  

a)  I )  LiAlH4,  THF, I I )  HCl;  b)  anhídrido acetofórm ico, Py;  c)  anhídrido but ír ico, Py, DMAP, 

diclorometano;  d)  cloruro de cloroacet ilo, TEA, diclorometano. 
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Análogos con ot ras funcionalidades en C-20 

  A part ir  de 2 0 2  se sintet izó el derivado sililado 2 0 6 ,  por reacción con cloruro de t -

but ildimet ilsililo y el análogo 2 0 8  por oxidación con PCC. Dado que 2 0 8  se ut ilizó 

subsecuentemente para la síntesis de nuevos derivados, se planteó como alternat iva su 

obtención directa a part ir  de acetato de pregnenolona tal como se indica en el Esquem a 

5 .2 . Esta ruta perm it ió obtener 2 0 8  con un rendim iento global del 36%  ( frente a un 

35%  de la primera ruta)  y resultó mucho más conveniente ya que presenta la ventaja de 

contar con cuat ro pasos m enos de reacción (evitándose la reducción y posterior 

acet ilación de C-20 previo a la fotoquím ica y la desprotección del acetato y posterior 

oxidación) . Por ot ra parte, se ensayó la reducción de C-20 sobre 2 0 8  obteniéndose el 

análogo 2 0 2  por una ruta alternat iva y con muy buen rendim iento. Asim ismo ut ilizando 

una adición de Grignard sobre el carbonilo en C-20, ya empleada en el Capítulo 4  fue 

posible obtener como único producto el epímero 20-OH del análogo 2 0 9 .   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Esquem a 5 .2 .  Síntesis de análogos. a)  TBMSCl, DMF, im idazol;  b)  PCC, BaCO3,  tam iz 

molecular 3Å, DCM;  c)  1)  i)  HCOOH, H2O2,   ii)  MeOH, NaOH, 2)  TBMSCl, DMF, im idazol;  

d)  DI B, I 2,  h,  DCM, CCl4;  e)  NaBH4,  MeOH;  f)  1)  ClMgCH2CH= CH2,  THF, 2)  NH4Cl.  

 

Como ya se mencionó, muchos derivados de colesterol presentan propiedades 

organogelif icantes (Capítulo 1 , página 19) . Por tal m ot ivo, era interesante plantear la 

obtención de un análogo de 1 6 7  con esqueleto colestano. La mejor opción para lograr 

esto fue part ir  de colesterol y em plear una ruta sintét ica análoga a la ut ilizada para la 

síntesis de 1 6 7  (Esquem a 5 .3 ) . En primer lugar, se ut ilizó la reacción de form ación de 
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t r ioles 'one-pot ' para obtener 3β,5,6β- t r ihidroxicolestano que se hizo reaccionar, sin 

purificación previa, con cloruro de t -but ildim et ilsililo (TBMSCl)  en DMF anhidra para 

obtener el diol 2 1 0  que fue somet ido a la reacción fotoquím ica con I 2 y DI B en presencia 

de luz. Sin embargo esta reacción generó una m ezcla de num erosos subproductos, ent re 

ellos, intermediar ios aldehídicos y secoesteroides de los que no pudo aislarse el puente 

oxigenado 6,19. Es sabido que las reacciones fotoquím icas son muy sensibles a la 

presencia de dist intos grupos funcionales y a modificaciones en el esqueleto esteroidal. 

Por tal mot ivo, se decidió cambiar el grupo protector en C-3 y ensayar la reacción sobre 

el 3β-acet iloxi-5,6β-dihidroxicolestano (2 1 1 )  obtenido mediante la reacción de 

formación de t r ioles en medio ácido en dos pasos para evitar la desacet ilación. Luego de 

purificar 2 1 1  se realizó la reacción fotoquím ica bajo las m ismas condiciones, pudiéndose 

aislar el producto 5-OH-6,19-epoxi con un 51%  de rendim iento. Una posterior 

desacet ilación seguida de sililación en condiciones estándar perm it ió obtener el análogo 

2 1 2  en seis pasos de reacción con un 13%  de rendim iento a part ir  de colesterol 

(Esquem a 5 .3 ) .  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Esquem a 5 .3 .  Síntesis del análogo con esqueleto colestano. 

a)  1)  i)  HCOOH, H2O2,   ii)  MeOH, NaOH, 2)  TBMSCl, DMF, im idazol b)  DI B, I 2, CH2Cl2,  

CCl4,  h;  c)  1)  Ac2O, py;  2)  i)  m CPBA, H2O, NaHCO3,  CH2Cl2;   3)  Dioxano, HClO4;  d)  1)  

DI B, I 2, CH2Cl2,  CCl4,  h;  2)  KOH, MeOH;  3)  TBMSCl, DMF, im idazol. 

  

5 .2 .2 . Der ivados con m odif icaciones en C- 3  

 

 Se prepararon dist intos análogos variando la funcionalidad en C-3. El precursor 

clave para la preparación de estos análogos fue el diol 2 1 3  obtenido por desililación de 

1 6 7 .  Se ensayó en primer lugar la desprotección con fluoruro de tet rabut ilam onio en THF 

durante 24 horas con un rendim iento del 88% . Sin embargo, se obtuvieron resultados 

sim ilares al t ratar 1 6 7  con HCl 6N durante 30 m inutos, razón por la cual, se prefir ió 
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ut ilizar esta reacción en ocasiones subsiguientes.  Es importante destacar que el hidroxilo 

en posición 5 ( terciar io)  presenta un alto impedim ento estérico por lo que es inerte a las 

condiciones de reacción de funcionalización del hidroxilo en C-3. 

 

  

 

 

 

 

 

Esquem a 5 .4 . a)  TBAF, THF (24 hs)  ó HCl 6N (0.5 hs)    

 

Análogos con funcionalidad silileter en C-3 

En un principio surgió el interrogante de cóm o influir ía el tam año del grupo sililo 

en las propiedades del organogelante. Para analizar lo, se sintet izaron los análogos con 

grupos t r imet ilsililo (2 1 4 )  y alildim et ilsililo (2 1 6 )  (menos volum inosos que el t -

but ildimet ilsililo)  y t -but il-difenilsilano (2 1 5 ,  más volum inoso)  (Esquem a 5 .5 ) .     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 5 .5 .  Síntesis de análogos sililados en C-3. a)  TMSCl, DMF, im idazol;  b)  cloruro 

de t -but ildifenilsililo, DMF, im idazol;  c)  cloruro de dimet ilalilsililo, DMF, im idazol. 

 

Síntesis de - t -But ildim et ilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnano, 

epím ero en C-3 del organogelificante 1 6 7   

 Por ot ra parte, se sintet izó el análogo 2 1 9 ,  epímero de 1 6 7  en C-3, para analizar 

la influencia de la orientación del sust ituyente sililado y el efecto de la forma o perfil de la 

molécula organogelificante en el proceso de gelif icación. Hay que recordar que, tal como 
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se ejemplificó con el colesterol (Capítulo 1 ,  página 20) , el epím ero 3- t -

but ildimet ilsililoxi posee un perfil molecular curvo debido a la orientación axial del grupo 

sililado m ient ras que el epímero 3- t -but ildim et ilsililoxi 1 6 7  presenta el sust ituyente en 

posición ecuatorial lo que lo hace práct icamente lineal (Figura 5 .1 ) .   

 

 

 

 

 

 

Figura 5 .1 .  Los derivados 3 poseen un perfil molecular plano  

m ient ras que los análogos 3 muest ran un perfil curvado. 

  

 Para preparar el epímero mencionado se intentó invert ir  la configuración de C-3 

sobre el precursor 2 1 3  m ediante una reacción de Mitsunobu. Sin em bargo, aún variando 

las condiciones de reacción y empleando diversos ácidos (ác. benzoico, ác. fórm ico y ác. 

t r ifluoroacét ico) , no se obtuvieron resulltados sat isfactor ios. Por tal m ot ivo, se decidió 

realizar la inversión previamente a la reacción fotoquím ica siguiendo la ruta sintét ica 

indicada en el Esquem a 5 .6 . El pr imer paso consist ió en una reacción de Mitsunobu 

sobre el t r iol 1 6 5  usando ácido fórm ico com o nucleófilo, seguida de hidrólisis ácida para 

evitar la pérdida del grupo acetato. Este nuevo t r iol se hizo reaccionar con cloruro de t -

but ildimet ilsililo/ im idazol para dar el diol 2 1 8 .  Finalmente la reacción fotoquím ica en 

presencia de DI B e iodo perm it ió obtener el análogo 2 1 9  con el puente oxigenado 6,19 

y configuración 3.  

   

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

Esquem a 5 .6 .  Síntesis de - t -but ildim et ilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-

epoxipregnano 2 1 9 .  a)  1)  HCOOH, PPh3,  DEAD, THF  2)  MeOH, HCl;  b)  DMF, TBMSCl, 

im idazol;  c)  DI B, I 2,  CH2Cl2,  CCl4,  h.  
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Otros análogos funcionales en C-3 

  Con el fin de analizar la influencia de funcionalidades dist intas de un grupo sililéter 

en las propiedades de 1 6 7  se prepararon dist intos análogos a part ir  de 2 1 3 .  En pr imer 

lugar, se reemplazó el grupo sililéter por grupos éster. Se sintet izaron los siguientes 

análogos con dist intas longitudes y tam año de cadena alquílica:  2 2 0  por acet ilación con 

anhídrido acét ico y pir idina, 2 2 1  por reacción con cloruro de pivaloílo y 2 2 2  por reacción 

con cloruro de palm itoílo (Esquem a 5 .7 ) . 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 5 .7 .  Síntesis de análogos ester ificados en C-3. a)  Ac2O, Py;  b)  PivCl, py;  c)  

CH3(CH2) 14COCl, Et 3N, CH2Cl2.  

 

  El derivado 3-ceto 2 2 3  se obtuvo por oxidación con PCC para su comparación con 

2 0 8 .  Finalmente, dado que muchos derivados AEE (Aromát ico-Espaciador-Esteroide)  

resultan ser buenos organogelificantes (Capítulo 1 ,  página 19) , se sintet izó un análogo 

de este t ipo. Para ello se preparó en primer lugar el compuesto 2 2 4  por reacción de 2 1 3  

con cloruro de 4-bromo-butanoílo. Luego, en presencia de 2-hidroxiant raquinona, 

sintet izada a part ir  de 2-am inoantraquinona comercial, y carbonato de potasio se obtuvo 

el análogo 2 2 5  (Esquem a 5 .8 ) . 
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Esquem a 5 .8 .  Síntesis de un análogo t ipo AEE. a)  PCC, BaCO3,  tam iz molecular 3Å, 

CH2Cl2;  b)  Br(CH2) 3COCl, Py, tolueno, 65º C;  c)  2-OH-ant raquinona, K2CO3,  acetona. 

 

5 .2 .3 . Síntesis de der ivados con m odif icaciones en C- 3  y C- 2 0  

 

A part ir  de 2 1 3  tam bién fue posible obtener análogos modificados 

simultáneamente tanto en la posición C-3 com o en C-20. Por desacet ilación con hidruro 

de alum inio y lit io se obtuvo el t r iol 2 2 6  un compuesto muy polar cuya purificación 

resultó muy dificultosa. Una posterior oxidación con PCC perm it ió obtener el análogo 

dicarbonílico 2 2 8 .  Alternat ivam ente, la reacción con cloruro de palm itoílo dio el análogo 

diesterif icado 2 2 7  (Esquem a 5 .9 ) . De esta forma se sintet izaron análogos con dist intas 

funcionalidades y longitud de cadena. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 5 .9 .  Síntesis de análogos m odificados en C-3 y C-20. a)  i.  LiAlH4,  THF ii.  HCl;  

b)  PCC, BaCO3,  tam iz m olecular 3Å, CH2Cl2;  c)  CH3(CH2) 14COCl, Et 3N, CH2Cl2.  
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5 .2 .4 . Síntesis de un análogo 5 - brom o de 1 6 7  

 

Con el objet ivo de confirmar que la capacidad gelante de 1 6 7  dependía de la 

presencia del grupo 5-OH involucrado en un puente hidrógeno se planteó la síntesis de 

un análogo reem plazando la funcionalidad 5-OH por un grupo incapaz de form ar puente 

hidrógeno. Debido al im pedim ento estérico que presenta la funcionalidad 5-OH 

(hidroxilo terciar io en posición axial)  no fue posible obtener derivados part iendo de 1 6 7 . 

Se intentó derivat izar el hidroxilo en posición 5 con cloruro de t r iet ilsillilo, cloruro de 

t r imet ilsililo, ioduro de met ilo, cloruro de acet ilo y anhídrido acetofórm ico sin éxito. Por el 

m ismo m ot ivo tampoco resultó fact ible realizar sobre ese hidroxilo una desoxigenación 

de t ipo Barton-McCombie. Frente a estos resultados, se decidió encarar la síntesis de un 

nuevo análogo brom ado basándonos en un com puesto ya sintet izado en esta tesis 

durante la preparación del dímero C-19. Para ello, se realizó una desacet ilación select iva 

sobre el esteroide 1 8 5  con KOH en metanol para obtener 2 2 9  y finalmente se sililó con 

cloruro de t -but ildimet ilsililo obteniéndose el análogo 2 3 0  con buen rendim iento. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Esquem a 5 .1 0 .  Síntesis de un derivado 5-brom ado.  

a)  KOH, MeOH;  b)  TBMSCl, DMF, im idazol. 

 

5 .3 . Análogos dim ér icos 

 

Se prepararon también análogos diméricos unidos via C-3 y C-20 de la molécula 

organogelif icante 1 6 7  ut ilizando bloques de unión t ipo éster y éter. 

 

5 .3 .1 . Análogos dim ér icos via  C- 2 0  

 

Esterificación 

Se ut ilizaron react ivos bidentados como el cloruro de oxalilo y el cloruro de 

adipoílo con el fin de analizar el efecto de la longitud de cadena en las propiedades de los 

dímeros.  

La puesta a punto de la reacción se llevó a cabo ut ilizando el esteroide 2 3 1 , 

obtenido por reducción de acetato de pregnenolona con borohidruro de sodio en metanol.  

1 8 5  2 2 9  2 3 0  

a b 
 

6 8 %  
2  pasos 
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Se ensayó, entonces, la homodimerización en condiciones de calentam iento convencional 

y con m icroondas. Los resultados obtenidos se m uest ran en las Tablas 5 .1 .a  y 5 .1 .b . En 

el caso de la reacción con cloruro de adipoílo con calentam iento convencional se obtuvo 

sólo el monómero 2 3 4  (Ent radas 1 y 2,  Tabla  5 .1 .b ) , sin em bargo por calentam iento 

por m icroondas se obtuvo una mezcla de éste con el dím ero correspondiente (Ent radas 3 

a 6,  Tabla  5 .1 .b ) .  El uso de m icroondas resulto muy eficiente también para la formación 

del dímero 2 3 2  con cloruro de oxalilo m ejorando los rendim ientos y dism inuyendo 

notablem ente el t iem po de reacción (Tabla 5 .1 .a ,  ent radas 3 y 4) . En este caso no se 

observó formación de m onóm ero. 

 

   

   

 

  

 

 

 
Esquem a 5 .1 1 .  Síntesis de análogos diméricos con enlaces éster. a)  Cloruro de oxalilo, 

py, tolueno (condiciones Tabla  5 .1 .a ) ;  b)  cloruro de adipoílo, py, tolueno (condiciones 

Tabla 5 .1 .b ) .  

 

 
 

 

 

 

 
             

 

 

Tabla  5 .1 .  Condiciones de reacción ensayadas ut ilizando a)  cloruro de oxalilo y  

b)  cloruro de adipoílo. C:  calentam iento convencional;  M :  m icroondas. 

E  2 3 1 / React ivo T ( °C)  t  %  2 3 2  %  2 3 1  

1  C 2: 1 Ta 48 hs 52 28 

2  C 2: 1 reflujo 48 hs 55 21 

3  M 2: 1 120 5 m in 63 35 

4  M 4: 1 120 5 m in 68 27 

E  2 3 1 / React ivo T ( °C)  t   %  2 3 3  %  2 3 4  %  2 3 1  

1  C 2: 1 Ta 72 hs - - -  18 80 

2  C 2: 1 reflujo 48 hs - - -  22 75 

3  M 2: 1 60 30 m in 29 38 30 

4  M 2: 1 80 1 h 35 39 20 

5  M 2: 1 120 20 m in 36 50 10 

6  M 4: 1 120 5 m in 73 4 16 

2 3 1  

a ó b 

2 3 2  n =  0 
2 3 3  n =  4 
 

2 3 4  n =  4 

+  

a)  

b )  

O

AcO

OH

O O
nOH

AcO
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En ambos casos, las mejores condiciones de reacción resultaron ser 120º C en 

m icroondas ut ilizando una relación de esteroide 2 3 1  a react ivo acilante de 4: 1 (Ent rada 

4, Tabla 5 .1 .a  y Ent rada 6, Tabla 5 .1 .b ) .   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 .2 .  Espect ro RMN- 1H (500 MHz)  del homodímero 2 3 3 .  

 
La est ructura de los dím eros fue corroborada mediante el análisis de los espect ros 

de RMN 1H (500 MHz)  y 13C (125 MHz)  y de m asas. El espect ro de RMN 1H fue 

consistente con la est ructura sim ét r ica planteada para 2 3 2  y 2 3 3  (Figura 5 .2 )  y el 

espect ro RMN 13C most ró 24 señales para 2 3 2  y 26 señales para 2 3 3  en concordancia 

con la est ructura dim érica sim ét r ica planteada. 

Una vez estudiada la fact ibilidad de las reacciones sobre acetato de pregnenolona, 

se realizaron sobre el esteroide 2 0 2  con el fin de obtener los análogos diméricos de 1 6 7 .  

Para ello, se t rató el esteroide 2 0 2  con los cloruros de ácido en las condiciones indicadas 

en la Tabla 5 .2 .  

  

 

 

 

 

 

 

 
Esquem a 5 .1 2 .  Síntesis de análogos diméricos con  

a)  Cloruro de oxalilo, Py, tolueno (condiciones de Tabla  5 .2 .a ) ;   

b)  cloruro de adipoílo, Py, tolueno (condiciones de Tabla 5 .2 .b ) .  

2 3 5  n =  0 
2 3 6  n =  4 
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Tabla 5 .2 .  Condiciones de reacción ensayadas ut ilizando a)  cloruro de oxalilo y 

b)  cloruro de adipoílo. C:  calentam iento convencional;  M :  m icroondas. 

 

También en este caso se observó que según las condiciones de reacción ut ilizadas 

(convencionales o m icroondas y temperatura) , en el caso del cloruro de adipoílo es 

posible obtener el monómero 2 3 7 ,  pero en m enor proporción (Ent radas 4 y 5, Tabla 

5 .2 .b )  que en el caso de 2 3 4 .   

A diferencia de la reacción con acetato de pregnenolona, en el caso del análogo 

2 0 2 ,  no se obtuvo el producto dimérico en la reacción con cloruro de oxalilo en 

m icroondas ya que se observó descomposición total. En cam bio, fue posible obtener 

buenos rendim ientos del dímero en condiciones convencionales tanto a tem peratura 

am biente com o a reflujo (Ent radas 1 y 2, Tabla 5 .2 .a ) . Por ot ra parte, en el caso de la 

reacción con cloruro de adipoílo, las m ejores condiciones resultaron ser 120º C en 

m icroondas durante 30 m inutos ut ilizando una relación de 2 0 2  a react ivo de 2: 1 

(Ent rada 4, Tabla  5 .2 .b ) .  Un aumento en la cant idad de esteroide o en el t iempo de 

reacción, llevó a descomposición parcial del esteroide de part ida (Ent rada 5, Tabla 

5 .2 .b )  o a una leve dism inución del rendim iento del producto de la reacción (Ent rada 6, 

Tabla 5 .2 .b ) .  

La est ructura de los dím eros fue corroborada mediante el análisis de los espect ros 

de RMN 1H (500 MHz)  y 13C (125 MHz)  y de m asas. El espect ro de RMN 1H fue 

consistente con la est ructura sim ét r ica planteada para 2 3 5  y 2 3 6  (Figura 5 .3 ) .  El 

espect ro RMN 13C most ró 26 señales para 2 3 5  y 28 señales para 2 3 6  en concordancia 

con la est ructura dim érica sim ét r ica planteada.  

E  2 0 2 / React ivo T ( °C)  t  %  2 3 5  %  2 0 2  

1  C 2: 1 Ta 48 hs 76 3 

2  C 2: 1 reflujo 24 hs 73 2 

3  M 2: 1 120 5 m in 57 40 

4  M 2: 1 120 30 m in - - -  - - -  

5  M 2: 1 sin solvente 120 5 m in - - -  - - -  

E  2 0 2 / React ivo T ( °C)  t   %  2 3 6  %  2 3 7  %  2 0 2  

1  C 2: 1 Ta 72 hs - - -  4 91 

2  C 2: 1 reflujo 48 hs - - -  - - -  92 

3  M 2: 1 80 10 m in - - -  - - -  89 

4  M 2: 1 120 30 m in 45 8 37 

5  M 3: 1 120 5 m in 1 2 86 

6  M 2: 1 120 1 h 40 5 37 

a)  

b )  
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Figura 5 .3 .  Espect ro RMN- 1H (500 MHz)  del homodímero 2 3 5 .  

 

Reacción de m etátesis 

Con el objet ivo de obtener análogos diméricos de 1 6 7  conectados por enlaces C-C 

aplicam os la reacción de dimerización por metátesis desarrollada previamente en el 

Capítulo 4  sobre el análogo 2 0 9  ut ilizando las condiciones ya opt im izadas para 

esteroides;  sin embargo, no hubo reacción. En condiciones m ás drást icas (carga de 

catalizador 20% )  tampoco se observó dimerización y se aisló una pequeña cant idad del 

com puesto 2 3 8 ,  intermediar io en el ciclo catalít ico de la reacción de metátesis. Un 

aumento en la temperatura de reacción tampoco perm it ió obtener el homodímero pero 

pudo ser aislado el compuesto 2 3 9 ,  isómero de posición de 2 0 9  junto con mezcla de 

ot ros productos de apertura del puente oxigenado 6,19.  
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Se sabe que el rutenio presenta una importante afinidad por los pares elect rónicos 

libres de átomos como O y N. Este es una de las razones que dificulta, por ejemplo, las 

reacciones de metátesis con catalizadores de Grubbs en presencia de am inas. Esto 

sugiere que la incapacidad de reaccionar de 2 0 9  puede deberse a la presencia de 

demasiados oxígenos en la molécula. Se intentó, entonces, obtener un precursor que no 

contuviera al grupo 20-OH mediante la deshidratación de 2 0 9  ut ilizando cloruro de 

fosforilo y pir idina para dar lugar a un sistema conjugado (Esquem a 5 .1 3 ) .  La 

elim inación t ranscurr ió de manera efect iva y se com pletó al cabo de 24 horas. Sin 

embargo, se obtuvo la mezcla de 2 4 0  (E y Z)  y 2 4 1 ,  en relación aproximada de 1: 0,5 

(determ inada por RMN- 1H) que no pudo ser separada.  

 

 

 

 

 

 

 

 
Esquem a 5 .1 3 .  Deshidratación de 2 0 9  . a)  POCl3,  Py. 

 

La reacción de metátesis sobre la mezcla de isómeros no dio los dímeros 

esteroidales en ninguna de las condiciones ensayadas previam ente y un aum ento en la 

temperatura causó nuevamente la apertura del puente oxigenado. En función de estos 

resultados podemos concluir que el puente 6,19-epoxi es lábil bajo las condiciones de 

reacción por metátesis. Debido a esto, no fue posible obtener los dím eros C-C por 

reacción directa sobre derivados de 1 6 7 .  

 

5 .3 .2 . Análogos dim ér icos via  C- 3  

 

Sililación 

Con el objet ivo de obtener dímeros conectados por C-3 y m antener las 

característ icas que otorgan propiedades gelificantes a la molécula, se pensó en ut ilizar 

ligandos bidentados como el 1,2-bis-clorodim et ilsililetano para conectar dos m oléculas de 

2 1 3 .   

Tal como se había hecho con los cloruros de adipoílo y oxalilo, la puesta a punto 

de la reacción se llevó a cabo con un esteroide de fácil obtención. En este caso, se eligió 

la pregnenolona comercial. Se ensayó, entonces, la homodimerización en condiciones 

convencionales y con m icroondas. Los resultados obtenidos se m uest ran en la Tabla  

5 .3 .a .  Las mejores condiciones de reacción fueron en m icroondas durante 30 m inutos a 

120º C con una relación pregnenolona :  react ivo sililante 1: 0.75. 

2 4 0  2 4 1  
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Esquem a 5 .1 4 .  Dim erización. a)  DMF, im idazol, 1,2-bis-clorodimet ilsililetano 

(condiciones de Tabla  5 .3 )  

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Tabla 5 .3 .  Condiciones de reacción ensayadas con 1,2-Bis-Clorodimet ilsililetano.  

C:  calentam iento convencional;  M :  m icroondas. 

 

Para obtener los análogos dim éricos de 1 6 7 ,  se t rató 2 1 3  con el react ivo sililante 

bidentado pero en ningún caso se obtuvo el producto deseado. Un aumento en la 

temperatura causó la apertura del puente oxigenado y sólo fue posible obtener el 

producto protegido 2 4 3  con rendim ientos muy bajos. 

 

 

 

 

 

 

 

Esquem a 5 .1 5 .  Dim erización. a)  DMF, im idazol, 1,2-Bis-clorodim et ilsililetano 
 

 

Reacción de m etátesis 

Por analogía con lo realizado en C-20 se ensayó la reacción de dimerización por 

metátesis sobre 2 1 6  en condiciones convencionales y asist idas por m icroondas, variando 

la temperatura de reacción y con dist intos solventes pero en ningún caso fue posible 

obtener el hom odím ero. Sólo fue posible aislar en form a m inoritar ia un com puesto 

E  Preg:React ivo T ( °C)  t  %   2 4 2  %   Preg 

1  C 2: 1 Ta 24 hs - - -  98 

2  C 1: 0.75 Ta 15 hs - - -  99 

3  C 1: 2 Ta 13 hs - - -  99 

4  C 1: 3 Ta 1 semana - - -  97 

5  M 1: 0.75 150 10 m in 23 63 

6  M 1: 0.75 120 30 m in 68 23 

a 
 

6 8 %  

Pregnenolona  2 4 2  

a 
 
 

2 1 3  2 4 3  
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generado por isómerización del doble enlace de 2 1 6  junto con ot ros productos donde se 

había producido la apertura del puente oxigenado 6,19.  

Una búsqueda bibliográfica específica reveló que muchas veces los catalizadores 

de rutenio favorecen la isom erización de alilsililéteres frente a su hom odim erización15 

m ient ras que los catalizadores de molibdeno (como el de Schrock)  o el agregado de 1,4-

benzoquinonas favorecen la dim erización.16 

 

5 .4 . Ensayos de gelif icación sobre los análogos de 1 6 7  

 

Al igual que com o se había hecho con el organogelif icante 1 6 7  se estudió la 

capacidad formadora de geles de los análogos sintet izados, ut ilizando el test  de tubo 

invert ido. Las est ructuras de los análogos ensayados se resum en en las Figuras 5 .4 -

5 .6 .  Los resultados para una am plia variedad de solventes se m uest ran en las Tablas 

5 .4 - 5 .6 .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 .4  Análogos funcionales y dim éricos en C-20 de 1 6 7  
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Tabla  5 .4 .  Estudio de la capacidad gelante de análogos de 1 6 7  en C-20 (ver Figura 5 .4  

para est ructuras) . Los solventes en que 1 6 7  gelifica se indican en negrita (Ver Tabla  

3 .2 ) .  P:  precipita;  S:  soluble;  T:  turbio;  I :  insoluble;  GI :  gel inestable. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 .5 . Análogos funcionales de 1 6 7  en C-3, en C-5 y en C-3 y C-20 

Solvente 203 204 205 202 206 208 209 212 235 236 237 
Hexano P P GI P P P P P P P P 
Pentano P P I P P P P P P P P 
Heptano P P GI P P P P P P P P 
Acetona S S S P S S S S S S S 

MEK S S- S S S S S S S S S 
Metanol S S S S S S S S S S S 

DCM S S S S S S S S S S S 
CCl4 S S S S S T S S S S S 

AcOEt S S S S S S S S S S S 
Octanol S S S S S S S S S S S 

Ciclohexano P P S P P P P P P P P 
Tolueno S S S I S S I S S S I 
Etanol S S S S P S S S S S S 
THF S S S S S S S S S S S 

Cloroformo S S S S S S S S S S S 
Eter S S S S P S S P S S S 

Decano GI P GI P P P P P P P P 
TEOS S S S S S S S S S S S 
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Tabla  5 .5 .  Estudio de la capacidad gelante de análogos de 1 6 7  en C-3, C-5 y C-3 y 20 

(ver Figura 5 .5  para est ructuras) . Los solventes en que 1 6 7  gelifica se indican en 

negrita (ver Tabla  3 .2 ) .  P:  precipita;  S:  soluble;  T:  turbio;  I :  insoluble. 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 .6 . Análogos de 1 6 7  sililados en C-3 

 

 

 

 

 

Solvente 213 223 225 220 221 222 230 228 227 
Hexano I S P P P P P P P 
Pentano I S P I P P P P P 
Heptano I S P I P P P P P 
Acetona S S S S S S S S S 

MEK S S S S S S S S S 
Metanol S S I S S I P S I 

DCM S S S S S S S S S 
CCl4 S S S S S S S S S 

AcOEt S S S S S S S S S 
Octanol S S I S S S S S S 

Ciclohexano I P P P P P P P P 
Tolueno I S S S S S S S S 
Etanol S S I S S I P S I 
THF S S I P S P P S I 

Cloroformo S S S S S S S S S 
Eter S S I P S P S S P 

Decano I S P P P P P P P 
TEOS S S S S S S S S S 
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Tabla 5 .6 .  Estudio de la capacidad gelante de análogos sililados de 1 6 7  en C-3 (ver 

Figura 5 .6  para est ructuras) . Los solventes en que 1 6 7  gelifica se indican en negrita 

(ver Tabla  3 .2 ) .  P:  precipita;  S:  soluble;  T:  turbio;  I :  insoluble;  G:  gelif ica. 

 

5 .4 .1 . Análisis de los resultados  

 

El estudio de la capacidad gelif icante de estos nuevos com puestos y su 

comportam iento en los dist intos solventes perm it ió realizar un análisis racional de la 

relación est ructura-propiedad organogelif icante teniendo en cuenta los dos aspectos 

fundamentales m encionados en la int roducción:  los requerim ientos espaciales necesarios 

para el autoensamblaje de las moléculas y el balance de las interacciones ent re 

moléculas de organogelificante y del organogelif icante con el solvente.  

En cuanto a la influencia del tamaño del grupo éster en C-20, sobre la base de los 

resultados obtenidos (Tabla 5 .4 )  se observó que el grupo acetato presenta el tamaño 

ópt imo para la gelificación. Una posible explicación para este hecho es que si la cadena 

alquílica es más pequeña, como en el caso del grupo form iato (2 0 3 ) , dism inuyen las 

interacciones del organogelificante con el solvente y el compuesto precipita en la mayoría 

de los hidrocarburos ensayados, con excepción del decano, en donde forma geles 

inestables. Por ot ra parte, si la cadena es más larga, como en el caso del but irato (2 0 4 ) ,  

la preorganización requerida para la formación de un arreglo unidimensional resulta más 

dificultosa (mayor impedimento estérico)  y no se observa form ación del gel. Esta 

propuesta es consistente con el hecho de que ninguno de los análogos diméricos (2 3 5  y 

2 3 6 )  posea propiedades organogelificantes ya que, en ambos casos, es am plia la libertad 

de movim iento de las moléculas debido al espaciador bidentado y es pobre el 

ordenam iento de las moléculas en el espacio, cualidad requerida para el autoensamblaje.   

Solvente 214 215 243 216 219 
Hexano S P P G P 
Pentano S P P I P 
Heptano S P P G P 
Acetona S S S S S 

MEK S S S S S 
Metanol S S S S P 

DCM S S S S S 
CCl4 S S S S S 

AcOEt S S S S S 
Octanol S S S S S 

Ciclohexano S P P T P 
Tolueno S S S S S 
Etanol S S S S P 
THF S S S S P 

Cloroformo S S S S S 
Eter S I S S S 

Decano P P P G P 
TEOS S S S S S 
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También se analizó la influencia de la polaridad del grupo en C-20. Se vio que la 

tolerancia frente a este t ipo de cam bios es muy baja ya que el intercam bio de un grupo H 

por un Cl (2 0 5 )  causó la pérdida parcial de la propiedad organogelif icante del compuesto 

obteniéndose únicam ente geles altam ente inestables aún a altas concent raciones. La 

remoción del grupo éster o su modificación por ot ra funcionalidad ocasionó pérdida total 

de las propiedades gelantes. Esto puede deberse tanto a requerim ientos espaciales no 

sat isfechos (como en el caso de 2 0 6 ,  donde el grupo t -but ildimet ilsililo es muy 

volum inoso)  como a un desbalance en las interacciones ent re las moléculas de 

organogelif icante y del solvente (como en el caso de 2 1 2  donde la cadena alquílica del 

colestano produce un importante cambio en la polar idad del compuesto) . 

En cuanto a los resultados obtenidos para los análogos con m odificaciones en C-3, 

nuevamente se observa que modificaciones en la funcionalidad sililéter causan la pérdida 

de la propiedad organogelificante debido a que modifican la polaridad del compuesto y, 

por lo tanto, sus interacciones con el solvente. Este es el caso del alcohol 2 1 3 , que 

resulta un com puesto bastante más polar e incapaz de interactuar con solventes no 

polares como los hidrocarburos (y por lo tanto es menos soluble) . Algo análogo ocurre 

con el esteroide 2 2 3  que, al ser menos polar, es demasiado soluble en estos solventes 

como para gelificar. Por ot ra parte, cambios en el tamaño de los sust ituyentes, como es 

el caso de 2 2 0 ,  2 2 1 , 2 2 2  y  2 2 5  que en mayor o menor medida, m odifican el entorno 

estérico de la molécula nuevamente afectan la capacidad de las m oléculas para 

preorganizarse y lograr un autoensamblaje efect ivo con la consecuente pérdida de las 

propiedades organogelificantes. Por lo tanto, aún cuando las interacciones por puente de 

hidrógeno son importantes en la formación del ent ramado fibr ilar, resulta evidente que 

las interacciones no polares del grupo alquilsililo volum inoso son un factor determ inante 

en la estabilización de la est ructura autoensamblada. Recientemente, fueron inform adas 

conclusiones sim ilares para un guanosina alquilsililada organogelante.17
 

Por ot ra parte, el estudio del com portam iento del análogo 2 1 9 ,  epímero de 1 6 7  

en C-3 en los dist intos solventes perm it ió determ inar que la presencia del grupo sililo con 

orientación 3 es esencial para la propiedad gelificante debido a que la form a curvada 

que toma la molécula con el sililo en posición 3 imposibilita el autoensam blaje 

molecular. Esto es consistente con los resultados de literatura mencionados en el 

Capítulo 1  (página 19) . 

Asim ismo, se encont ró que 2 3 0 ,  el análogo 5-bromado de 1 6 7 ,  no posee 

propiedades gelificantes. Esto reforzó la hipótesis de que la interacción por puente de 

hidrógeno es un factor clave en la habilidad para formar la red fibr ilar.   

 Se obtuvieron resultados m uy interesantes al analizar la influencia de la variación 

del tamaño del grupo sililo en las propiedades organogelificantes. Análogamente a lo 

ocurr ido con C-20, la tolerancia frente a este t ipo de cambios es muy baja ya que ni el 

análogo 2 1 4 ,  con un grupo t r imet ilsililo ni el análogo 2 1 5  con un t -but ildifenilsililo 
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m ost raron capacidad gelante. Los m ism os resultados se obtuvieron con el análogo 2 4 3 , 

donde, además, el grupo silanol confiere una polaridad mayor a la molécula. Sin 

embargo, el análogo 2 1 6 ,  con un grupo dimet ilalilsililo de polar idad y volum en sim ilar al 

t -but ildim et ilsililo resultó tener propiedades organogelif icantes muy sim ilares a las de 

1 6 7 .  Se decidió entonces caracterizar sus geles m ediante técnicas espect roscópicas y 

m icroscópicas, tal como se había hecho con 1 6 7  con el fin de lograr, sobre la base de los 

resultados obtenidos para ambos organogelificantes una m ejor com prensión del proceso 

de autoensamblaje molecular. 

  

5 .5 . Caracter ización de los geles de 2 1 6  

  

 Análogamente a lo realizado en el caso de 1 6 7 ,  se estudiaron y caracterizaron los 

geles de 2 1 6  mediante m icroscopía SEM, calor imet ría diferencial de barr ido (CDB)  y 

espect roscopía infrarroja (FT- I R)  con el fin de poder establecer una com paración con los 

resultados obtenidos para 1 6 7 .   

 

5 .5 .1 . Estudio de la  capacidad gelante de 2 1 6  

  

 Para evaluar el com portam iento gelante de 2 1 6  desde un punto de vista 

est ructural, se determ inaron los gráficos de Tg versus concent ración mediante 

calor imet r ía diferencial de barr ido (CDB)  y se com pararon con los resultados obtenidos 

para 1 6 7 . (Gráfico 5 .1 ) .    

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 5 .1 .  Tg vs.  % p/ v para los geles en n-hexano de 2 1 6 .  Se m uest ra la curva 

obtenida para 1 6 7  (Capítulo 3 ,  página 71)  a efectos comparat ivos. 

  

 Tal como ocurría con 1 6 7 ,  conform e se increm enta la concent ración de 2 1 6   

también lo hace el valor de Tg hasta alcanzar una m eseta a part ir  de una concent ración 

de aproxim adam ente 4.0%  p/ v para el n-hexano. Como se puede observar en el gráfico, 

el análogo 2 1 6  t iene un poder gelificante m enor al de 1 6 7 ,  ya que a igual concent ración 
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se obt ienen geles con m enor Tg.  Si bien los valores de Tg máximo alcanzado por ambos 

com puestos son sim ilares (93 y 90oC respect ivam ente)  la concent ración necesaria para 

alcanzarlo es m ayor para el análogo 2 1 6 .  

 Se ensayó tam bién la capacidad de 2 1 6  para gelificar select ivamente la fase 

orgánica de una m ezcla de hidrocarburos y agua. Para ello, se preparó una mezcla de n-

hexano y agua (1: 1)  y se observó que luego del proceso de calentam iento -  

enfr iam iento, la fase orgánica gelif icaba m ient ras el agua se mantenía líquida. 

 

 5 .5 .2 . Estudio del proceso de autoensam blado del g el  

 

 Espect roscopía I nfrarroja : 

 El análisis de los espect ros FT- I R de 2 1 6  en solución y form ando el gel fue 

consistente con los resultados obtenidos para 1 6 7  observándose en diclorom etano 

una banda ancha a una frecuencia O-H de 3603,1 cm -1 correspondiente al 

est iram iento O-H m ient ras que el espect ro del gel en n-hexano m ost ró un corr im iento 

de esta banda a 3436,8 cm -1.  

Por ot ra parte, el espect ro FT- I R del gel m ost ró dos bandas de carbonilos 

correspondientes al grupo acetato:  una banda intensa a C= O 1730,4 cm -1 

correspondiente a la fase t ipo sólida de las moléculas autoensambladas  y una 

segunda banda, m ás débil,  a 1725,9 cm -1 sim ilar al obtenido con la solución en 

diclorometano (C= O 1721,2 cm -1) .  

 

 Microscopía SEM: 

  Se analizó por  m icroscopía SEM la m or fología del xerogel de 2 1 6 .  Las 

im ágenes SEM m ost raron una red ent ram ada f ibr ilar  m uy sim ilar  a la obt enida para 

1 6 7  con ancho de f ibras de 40 nm  aprox im adam ente y  zonas de ent ram ado m ás 

densas (Figura  5 .7 ) .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5 .7 . Morfologia del xerogel de 2 1 6  de n-hexano. I mágenes obtenidas por 

m icroscopia elect rónica de barr ido (SEM) . 

a  b  
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          “ I  am  among those who think that  science has 

       great  beauty. A scient ist  in his laboratory is not  only 

    a technician:  he is also a child placed before natural 

phenom ena which im press him  like a fairy tale."  

Marie Curie 

6 .1 . I nt roducción 

  

Tal como se mencionó en el Capítulo 1  puede pensarse que un gel está formado 

por t res est ructuras. La est ructura primaria determ inada a nivel molecular que origina 

agregados unidim ensionales;  la est ructura secundaria definida por la morfología de los 

agregados en m icelas, fibras, lám inas, etc. y la est ructura terciar ia que im plica la 

interacción de los agregados individuales tanto a t ravés de las fibras que forman el 

núcleo del agregado como de las ram ificaciones.  

Con el fin de lograr una m ejor com prensión del proceso de autoensam blaje 

molecular de los nuevos organogelificantes sintet izados se reunieron los resultados 

obtenidos en capítulos anteriores y se combinaron con datos de m odelado m olecular para 

proponer un modelo que incluye las t res est ructuras m encionadas.  

 

6 .2 . Resum en de resultados previos 

 

Est ructura pr im aria:  

  

 El análisis espect roscópico (FT- I R)  de 1 6 7  y 2 1 6  en solución y formando el gel 

puso en evidencia que el mecanismo de autoensamblado involucra una interacción de 

t ipo puente de hidrógeno ent re el hidroxilo 5 de una molécula y el puente oxigenado 

6,19 como aceptor en ot ra molécula.  

Por ot ra parte, una comparación ent re los valores hallados en el difractograma de 

rayos X para 1 6 7  con un m odelo com putacional opt im izado (AM1, sem iem pír ico)  m ost ró 

que las dim ensiones est ructurales son compat ibles con una distancia de puente de 

hidrógeno de 2,13 Å indicando que este t ipo de interacciones son las que dir igen el 

arreglo unidimensional de los esteroides en el gel. Asim ismo, los experim entos de 

difracción de rayos X y dicroísmo circular sobre 1 6 7  m ost raron que el ordenam iento de 

las moléculas es bastante pobre alrededor del eje de puente de hidrógeno.  

Por ot ro lado, el esteroide 2 3 0 ,  análogo 5-bromado de 1 6 7 ,  no posee 

propiedades gelificantes. Esto apoya la evidencia m encionada anteriorm ente de que la 

interacción por puente de hidrógeno es un factor clave en la habilidad para formar la red 

fibr ilar.  
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En cuanto a los factores estéricos, los resultados obtenidos al analizar la 

capacidad gelante de los análogos de 1 6 7  con m odificaciones en C-3, m ost raron que aún 

cuando las interacciones por puente de hidrógeno son claves en la form ación del 

ent ramado fibr ilar, las interacciones no polares del grupo alquilsililo volum inoso son un 

factor determ inante en la estabilización de la est ructura autoensamblada.  

Por ot ra parte, el estudio del com portam iento del análogo 2 1 9 ,  epímero de 1 6 7  

en C-3 perm it ió determ inar que la presencia del grupo sililo con orientación 3 es 

esencial para la propiedad gelificante ya que la form a curvada de la m olécula con el sililo 

en posición 3 imposibilita el autoensamblaje molecular, un factor que ya ha sido 

descripto anteriorm ente en literatura.  

 

Est ructura secundaria y terciar ia:  

 

Las imágenes de m icroscopía AFM, TEM y SEM muest ran que la morfología de los 

xerogeles de 1 6 7  y 2 1 6  son fibr ilares con un ancho de fibra ent re 14 y 40 nm  y zonas de 

ent recruzam iento de hasta 100 nm . 

La dim ensión del diám et ro interno de los nanotubos de sílica ( 7 nm )  obtenidos 

por  exotem plado sobre el gel de 1 6 7  en TEOS proporciona una noción m as realist a 

del ar reglo de los agregados indiv iduales en la est ructura del gel.  Dado que la SAFI N 

del gel colapsa en el proceso de secado durante la preparación del xerogel,  el espacio 

hueco interno de los nanotubos de sílica ref lej a de m anera m ucho m ás precisa la 

est ructura de la red f ibr ilar  autoensam blada del gel.  

 

6 .3 . Análisis del proceso de autoensam bla je por  m od elado m olecular  

 

Con el fin de est imar la energía de estabilización ent re moléculas en un sistem a  

de autoensam blado que cum pliera con los requisitos de un puente hidrógeno 

intermolecular complementario se propuso un m odelo com putacional opt im izado (AM1, 

sem iempír ico)  basado en un sistema de ocho moléculas de 1 6 7  y se llevaron a cabo dos 

experimentos de m inim ización de energía:   

1)  Un sistema de 8 moléculas no interactuantes  

2)  Un sistema de 8 moléculas organizadas a lo largo de un eje de puente de hidrógeno 

ent re el 5-OH de una molécula y el oxígeno del puente 6,19 de la siguiente. (Figura 

6 .2 )  

En ningún caso se im pusieron rest r icciones de enlaces o distancias. Se encont ró 

que la estabilización el sistem a ordenado respecto del no interactuante era de 6,49 

kcal/ mol para cada interacción molécula-m olécula (calculado en base a los H de 

form ación)  con una distancia de 2,13 Å para el puente de hidrógeno. 
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En la est ructura opt im izada se ve que las m oléculas de esteroide se 

em paquet an alrededor  de un ej e dado por  la interacción de t ipo puente de hidrógeno 

de m anera t al de m inim izar  el im por tante im pedim ento estér ico de los grupos 

volum inosos t - but ildim et ilsili lo y  dan lugar  a una est ructura de t ipo helicoidal con 

form a de escalera espiral (Figura  6 .2 .a ) .  

Ut ilizando el m ismo m odelo computacional, se realizaron experimentos análogos 

sobre 2 1 6  encont rándose que la estabilización el sistema ensamblado respecto del no 

interactuante era de 6,3 kcal/ mol para cada interacción m olecular (calculado en base a 

los H de formación)  y una distancia promedio de 2,15 Å para el puente de hidrógeno 

(Figura 6 .2 .b ) . 

Para corroborar mediante modelado molecular los resultados obtenidos al analizar 

la capacidad gelante de 2 3 0 ,  se realizaron los cálculos AM1 correspondientes sobre el 

análogo 5-bromado. Para ello, sobre los sistemas m inim izados de los experimentos 1 y 

2 mencionados arr iba, se reemplazaron los 5-OH por 5-Br y se procedió a m inim izar 

nuevam ente sin ningún t ipo de rest r icción de enlace o distancia. En este caso se observó 

que las m oléculas dispuestas en la est ructura preorganizada a lo largo del eje cent ral se 

alejaron, hasta alcanzar una separación promedio de 4 Å ent re el átomo de bromo y el 

oxígeno del puente 6,19 (Figura 6 .2 .c ) . Esta separación perm it ir ía que, de mantenerse 

la est ructura helicoidal, las moléculas de solvente puedan ingresar a ese espacio 

solvatando a las moléculas del esteroide e impidiendo la formación del gel. Por ot ra 

parte, la estabilización del sistem a autoensam blado respecto del no interactuante fue de 

2,7 kcal/ mol para cada interacción molecular, un valor m ucho m enor que el encont rado 

para los organogelificantes 1 6 7  y 2 1 6 .  Es importante destacar que la comparación de 

tam años es válida debido a que el átom o de bromo t iene distancia de enlace y tamaño 

comparable al del grupo hidroxilo (distancia C-Br: 1,96 Å;  distancia C-O-H:  1,93 Å)  tal 

como se ve claramente en la superposición de est ructuras opt im izadas por AM1 para 2 3 0  

y 1 6 7  (Figura 6 .1 ) .   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 .1 . Superposición de las est ructuras opt im izadas por AM1 para 2 3 0  y 1 6 7 .  Los 

grupos acetato y t -but ildimet ilsililo en C-20 y C-3, respect ivamente fueron elim inados 

para mayor clar idad. O:  rojo;  Br:  amarillo;  C:  azul. 
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Figura 6 .2 . Modelo computacional opt im izado (AM1, sem iem pír ico)  basado en un 

sistema de ocho moléculas de a)  el com puesto 1 6 7 ;  b)  el análogo sililado 2 1 6  y c)  el 

análogo bromado 2 3 0 .  Los hidrógenos fueron elim inados para mayor clar idad.  

Si:  azul;  O:  rojo;  Br:  verde;  C:  gr is. 

 

6 .4 . Conclusiones 

  

 Sobre la base de los resultados alcanzados y la est ructura autoensamblada 

propuesta (Figura 6 .2 ) ,  obtenida a part ir  de las interacciones unidimensionales de 

puente de hidrógeno, es posible proponer un modelo para la form ación de la SAFI N 

según las t res est ructuras m encionadas al com ienzo de este capítulo.  

 La dim ensión del diám etro interno de los nanotubos de sílica obtenidos por 

exotemplado in situ (7 nm )  correlaciona perfectam ente con un arreglo de siete unidades 

unidim ensionales (diám et ro:  1,98 nm )  (Figura 6 .3 ) . De este modo, las moléculas 

direccionadas a lo largo del eje de puente de hidrógeno 1D (est ructura primaria)  se 

agregarían subsecuentemente en una colum na hexagonal dando lugar a las fibras 

(est ructura secundaria)  que finalmente forman parte de la red fibr ilar (SAFI N)  que 

encierra las moléculas de solvente originando la formación del gel (est ructura terciar ia) .  

  

 

 

a )  b)  c)  
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Figura 6 .3 . Representación esquemát ica para la formación de la red fibr ilar (SAFI N)  de 

los nuevos organogelif icantes esteroidales basada en el diámetro interno de los 

nanotubos de sílica y el mecanism o de autoensamblaje propuesto para el organogelante. 

 

 El haber podido generar nanotubos de dióxido de silicio con diámetros 

característ icos ut ilizando como m olde las fibras del gel esteroidal 1 6 7  abre el cam ino 

para el desarrollo futuro de nuevos materiales con aplicaciones en el campo de la 

liberación cont rolada de drogas. En part icular, dado que, posiblemente, la pared inter ior 

de los nanotubos tenga im preso parcialm ente el perfil m olecular del esqueleto esteroidal,  

es posible que estos materiales puedan ser ut ilizados para reconocim iento molecular 

select ivo y de liberación lenta de esteroides con act ividad biológica.1  
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 Genera lidades 

 

 Los espect ros de resonancia magnét ica nuclear protónica (RMN 1H) se realizaron a 

200,12 o 500,13 MHz en espect rómetros Bruker AC-200 y Avance-500 respect ivam ente. 

Los espect ros de resonancia m agnét ica nuclear de carbono (RMN 13C) se realizaron a 

50,32 o 125,77 MHz en espect róm etros Bruker AC-200 y Avance-500 respect ivam ente. 

En todos los casos se ut ilizó cloroformo-d como solvente, a menos que se indique lo 

cont rar io, en tubos de 5 m m  de diám etro. Los desplazam ientos quím icos para RMN 1H se 

expresan en la escala ,  en partes por m illón (ppm)  respecto del tet ramet ilsilano ut ilizado 

com o referencia interna (0,00 ppm ) . Las constantes de acoplam iento (J)  se expresan en 

Hz. Las señales se indican en cada caso com o singulete (s) , singulete ancho (sa) , doblete 

(d) , t r iplete ( t ) , cuarteto (c) , quinteto (q) , doble doblete (dd) , m ult iplete (m )  y doblete 

ancho (da) . Los desplazam ientos quím icos RMN 13C se expresan en ppm ut ilizando como 

referencia el pico cent ral correspondiente a la señal del cloroformo-d (77,0 ppm) . 

 Los espect ros de RMN 13C de los compuestos descriptos en éste capítulo se 

encuent ran detallados en el Apéndice B  ó donde se indique en cada caso. 

 La asignación completa del espect ro protónico y de carbono de los compuestos 

descriptos en este capítulo se realizó ut ilizando una combinación de técnicas mono y 

bidim ensionales. La est rategia consist ió en ut ilizar sim ultáneamente los espect ros de 

RMN 1H y 13C y aquellos de correlación hetero y homonuclear a una distancia de un 

enlace (COSY, HSQC-DEPT)  o m ás (HMBC) . Cuando fue necesario determ inar o confirmar 

la or ientación espacial de algún grupo presente en la molécula se recurr ió al espect ro 

NOESY. 

 Los puntos de fusión se determ inaron en un equipo Fisher-Johns y no están 

corregidos. 

 Los espect ros infrarrojos se adquir ieron en film  delgado ut ilizando discos de KBr 

en un espect rómetro Nicolet  Magna I R 550 FT- I R. En este capítulo se listan las bandas de 

absorción mas importantes y característ icas para cada compuesto. El análisis elemental 

de los productos puros fue realizado por la Lic. María de las Mercedes Rivero (UMYMFOR, 

CONI CET-FCEN)  en un equipo EAI  Exeter Analyt ical, I nc. CE-440. Las m uest ras para 

m icroanálisis fueron secadas a 60.º C en vacío durante dos horas con pentóxido de 

fósforo como agente desecante.  

 Los espect ros de m asa por int roducción directa se realizaron en los 

espect róm etros de m asa Trio-2 VG Masslab con ionización por im pacto elect rónico a 20 

eV y Shimadzu QP-5000 ionizando por impacto elect rónico a 70 eV (UMYMFOR, 

CONI CET-FCEN-UBA) . Las determ inaciones de masa exacta se realizaron en un 

espect rómet ro Agilent  LCTOF con analizador TOF de alta resolución e ionización ESI  

(Universidad de California, Riverside)  y en un espect rómetro Bruker MicroTOFQ- I I  

(UMYMFOR, CONICET-FCEN-UBA) .  
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 Las crom atografías analít icas en capa delgada se realizaron ut ilizando la técnica 

ascendente en soporte de alum inio (Silicagel 60 F254,  Merck, grosor: 0.2 m m )  salvo que 

se indique lo cont rario. La detección se realizó por inm ersión de las placas en una 

solución de ácido sulfúr ico 10%  en etanol o una solución de Ce(SO4) 2 0,1 %  y 

Mo7O24(NH4) 6 al 5 %  p/ v en H2SO4 10 %  y posterior calentam iento a 120oC, o por 

detección al UV (= 254nm) . 

 Las crom atografías en capa preparat iva para m uest ras de hasta 25 m g se 

realizaron en cromatoplacas para CCD en soporte de alum inio (Silicagel 60 F254) . 

 Las crom atografías flash (CF)  en colum na se realizaron según la referencia de St ill 

y col.1 Ut ilizando sílicagel (Silicagel 60, m alla 0.0040-0.0063 m m , Merck 9385)  y 

aplicando presión de nit rógeno para acelerar el paso del solvente de elución, que se 

indica en cada caso. 

 Las crom atografías flash en colum na seca (CFCS)  se realizaron según la referencia 

de Harwood y col.2 (Silicagel 60 G, Florisil,  Alúm ina básica)  empleando embudos con 

placa filt rante de vidr io sinterizado y haciendo vacío para acelerar el paso del solvente de 

elución, que se indica en cada caso. 

La reacciones en m icroondas se llevaron a cabo en un reactor CEM Discover 

 Las medidas de CDB se llevaron a cabo en un equipo TA Q seriesTM Q20-1041. El 

programa para correr las muest ras fue Advantage para la versión Q Series 2.8.0.392, 

Thermal Advantage Release 4.8.3, Copyright (c)  2001 – 2007, TA Inst ruments -  Waters 

LLC. El programa para el análisis de los resultados fue TA I nst rument  Analysis 2000 para 

Windows 2000/ XP, versión 4,4 A Build 4.4.05, Copyright  (c)  1998 – 2006, TA 

I nst rum ents -  Waters LLC. Las muest ras (2.0 a 10.0 mg)  se int rodujeron en panes de 

alum inio hermét icos. El equipo se calibró con un estándar de indio. La ram pa de 

calentam iento fue de 5º C/ m inuto desde 0º C a 100º C. 

Los pat rones de difracción de rayos X se obtuvieron en un difractómetro Siem ens 

D5000 con Cu K (= 1.54056 Å) . Ram pa:  0.025º , 6 segundos. 

Las im ágenes SEM fueron tom adas en un equipo Carl Zeiss NTS SUPRA 40 FEG-Scaning 

elect ron m icroscopy. Las im ágenes TEM fueron tomadas en un equipo TEM Phillips 

modelo EM 301 con voltaje de aceleración 100kV y m áxim a resolución puntual de 

0.34nm. Las imágenes AFM del xerogel fueron tom adas en un equipo AFM NanoScope I I I  

y se analizaron con el programa WSxM (nanotec elect rónica) .7 

Los experimentos computacionales se llevaron a cabo en HyperChem 8.0.4, 

método de opt im ización sem iem pír ica AM1, en vacío. Algoritm o de opt im ización:  

Fletcher-Reeves. Condiciones de finalización:  gradiente rm s:  0.05 kcal/ (Åm ol) . No se 

impusieron rest r icciones de enlace. 
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Pur if icación de Solventes  

 

Todos los solventes ut ilizados en cromatografía (n-hexano, acetato de et ilo,  

metanol)  se purificaron por dest ilación fraccionada y los solventes anhidros se dest ilaron 

en atm ósfera de nit rógeno. 

 

Tolueno:  se reflujó sobre cinta de sodio y benzofenona hasta coloración azul. Se dest iló 

y se recogió sobre tam iz molecular 4Å act ivado. 

 

Éter  et ílico:  se pasó por una columna de alúm ina, se secó primero sobre hidruro de 

calcio durante 24 hs y luego se reflujó sobre cinta de sodio y benzofenona hasta color 

azul. Se dest iló antes de usar. 

 

Diclorom etano:  se secó sobre pentóxido de fósforo durante 24hs se dest iló 

recogiéndolo sobre tam ices moleculares de 4Å act ivados. 

 

Tet rahidrofurano:  se secó inicialmente  sobre hidruro de calcio durante 18 hs, se 

reflujó sobre cinta de sodio y benzofenona hasta color azul. Se dest iló antes de usar. 

 

Metanol:  se dest iló sobre CaH2 y se recogió sobre tam iz molecular de 4Å act ivado. 

 

DMF anhidra:  se dejó una noche bajo atmósfera de argón sobre tam ices m oleculares de 

4Å act ivados.  

 

Preparación y pur if icación de react ivos  

 

Preparación del iluro libre de sales:  

Sobre am iduro de sodio (suspensión en tolueno 50%  p/ p, 420 mg, 10.7 mmoles)  

se agregó a temperatura ambiente, en condiciones anhidras, tolueno seco dest ilado (18.5 

m l)  y brom uro de m et ilt r ifenilfosfina (2.1 g, 5.7 m m oles) . La m ezcla de reacción se 

sonicó en un baño de ult rasonido Cole-Palmer 8852 (352 W) , a temperatura ambiente 

(durante 30 m inutos para el iluro 2 4 5  y 1.5 horas para el iluro 2 4 4 )  hasta obtener una 

solución coloreada ( roja en el caso de 2 4 5  y amarilla en el caso de 2 4 4 ) . Luego se 

desgasificó en vacío (0.5 Torr)  con agitación durante 30 m inutos y se cent r ifugó para 

remover las sales. La solución de iluro resultante se ut ilizó inmediatamente en la reacción 

de Wit t ig. 
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Preparación de com puestos carbonílicos para la reacción de Wit t ig:  

Los aldehídos y cetonas fueron previamente recr istalizados de i-propanol y 

secados en bomba de vacío a 80°C durante 2 horas inmediatamente antes de llevarse a 

cabo la reacción.  

 

Preparación de precursores para las reacciones de dim erización 

 

Ácido 3 ,1 2- diacetox i- 5 - colan- 2 4 - oico ( 1 6 9 ) :  

se prepararon 5.8 g a part ir  de ácido deoxicólico com ercial (5.0 g, 13 m m oles)  siguiendo 

el procedim iento descripto en literatura.3 

 

Ácido 3 ,1 2- dih idrox i- 5 - colan- 2 4 - oico m et il éster :   

se prepararon 4.9 g por esterif icación con MeOH y HCl del ácido deoxicólico comercial 

(5.0 g, 12.7 mmoles)  siguiendo el procedim iento descripto en literatura.4 

 

3,2 0- Diacet ilox i- 5 - brom o- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 1 8 5 ) :  

se preparó  siguiendo el procedim iento descripto en literatura.5 

 

3,2 0- Diacet ilox i- 5 - pregnen- 1 9 - a l ( 1 8 7 ) :  

se preparó siguiendo el procedim iento descripto en literatura.5 

 

3,2 0- Diacet ilox i- 5 - pregnen- 1 9 - carbox ia ldehído ( 1 9 0 ) :  

se preparó  siguiendo el procedim iento descripto en literatura.5 

 

2 0- Acet ilox i- 5 H- 2 - pregnen- 6 - ona ( 1 9 6 ) :  

se preparó siguiendo el procedim iento descripto en literatura.6 

 

 

Deta lles exper im enta les: 

 

Procedim iento genera l para  la  reacción de W it t ig  

 

Reacción de Wit t ig con el iluro 2 4 4 :   

A una solución del correspondiente aldehído o cetona (1.5 mmoles)  en tolueno 

anhidro (5 m l) , se agregó bajo argón la solución del iluro libre de sales recientemente 

preparada. Se dejó reaccionar en agitación por 1 hora y se volcó el crudo de reacción 

sobre una columna cromatográfica (sílica gel)  sin t ratam iento previo. Se eluyó con un 

gradiente de hexano/ acetato de et ilo para obtener los alquenos correspondientes. 
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Reacción de Wit t ig con el iluro 2 4 5 :   

Se ut ilizó el m ismo procedim iento descripto para el iluro 2 4 4  pero luego de 16 

horas de agitación se agregó una nueva porción de iluro (1.5 mmol)  y se dejó reaccionar 

durante 16 horas m ás. 

 

Procedim iento genera l para  la  reacción de dim er ización por  m etátesis asist ida 

por  m icroondas.  

 

A una solución del correspondiente alqueno monomérico en diclorometano seco 

bidest ilado (0.3 M) , se agregó el catalizador de Grubbs de segunda generación (2.5%  

mol)  a temperatura ambiente y bajo atmósfera de argón. La mezcla de reacción se llevó 

al reactor de m icroondas CEM Discover en tubo sellado y se irradió a la temperatura y el 

t iem po indicados. Todas las irradiaciones se realizaron a potencia máxima (300 Wat ts)  en 

tubo cerrado en modo POWER MAX ON (con flujo de aire refr igerado) . La mezcla de 

reacción se purificó sin t ratam iento previo por CPP en silicagel y se eluyó con un 

gradiente de hexano/ acetato para obtener los correspondientes dímeros.  

 

Estudio de las propiedades de los geles  

 

Test  de gelif icación en solventes orgánicos:  Una m ezcla del organogelante y el 

solvente correspondiente en un vial sellado fue calentada con agitación hasta disolución 

completa del sólido y luego enfr iada lentamente a tem peratura am biente. Cuando al 

invert ir  el tubo no se observó fluidez (gel estable)  se clasificó como G (gel) . Cuando no 

se observó gelificación a temperatura ambiente al invert ir  el vial, la m uest ra fue enfr iada 

a 5º C. 

 

Exper im ento de gelif icación se lect iva de fases: El compuesto organogelif icante (8 

m g)  se agregó a un vial conteniendo 1 m l de n-hexano y 1 m l de agua dest ilada. El vial 

se cerró y se calentó con agitación m anual hasta disolución del sólido. La solución se 

enfr ió lentam ente a tem peratura am biente;  luego de 15 m inutos la fase orgánica gelificó 

y la capa acuosa todavía se encont raba fluida. El m ismo resultado se obtuvo con n-

decano. 

 

Medidas de FT- I R:  Las medidas de FT- I R de la solución y el gel de 1 6 7  y su análogo 

2 1 6  se realizaron en celdas para líquidos desmontables con dos discos de NaBr (32 m m  

de diámetro y espaciador de teflón de espesor 0.5 mm) . Para la determ inación del gel en 

n-hexano se inyectó una solución caliente (0.25 % p/ v)  dent ro de la celda y se dejó 

enfr iar por 10 m inutos a temperatura ambiente antes de realizar la m edición.  
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Preparación del xerogel en n - hexano: El xerogel se preparó secando bajo vacío 

durante 12 hs un film  delgado del gel (0.2 % p/ v en n-hexano)  congelado sobre un baño 

de nit rógeno líquido, luego se dejó llegar lentam ente a tem peratura am biente. 

 

Determ inación de im ágenes  por  m icroscopía SEM: Una pequeña porción de la 

m uest ra sólida (xerogel o sílica)  se adhir ió al soporte  usando cinta adhesiva conductora 

de carbono. Antes del experimento, el xerogel de 1 6 7  fue recubierto con una capa fina 

de oro. 

 

Determ inación de im ágenes por  m icroscopía TEM: La muest ra se preparó colocando 

una pequeña cant idad del gel de n-hexano en una grilla de cobre 200-mesh, se dejó en 

contacto unos segundos y luego se quitó el excedente barr iendo la superficie con una 

cinta de teflón. Se dejó evaporar el solvente a temperatura ambiente antes de la 

m edición. 

 

Exper im entos de m odelado m olecular : Para lograr una aproximación a la energía de 

estabilización del modelo unidim ensional de autoensam blaje propuesto se llevaron a cabo 

dos experimentos para cada uno de los organogelif icantes y para el compuesto bromado 

2 3 0 .  

Experim ento A:  Se m inim izaron bajo las condiciones detalladas ocho moléculas de 

organogelante con una separación de 45 a 50 Å. 

Experim ento B:  Las ocho moléculas del Experimento A se ubicaron en un arreglo 

unidim ensional enfrentando las caras alfa y beta de los esteroides con una separación 

aproximada de 6 Å y un ángulo de rotación alrededor del eje de puente de hidrógeno de 

12º . No se impusieron rest r icciones de enlace o distancia. La energía de interacción se 

est imó com o la diferencia ent re los calores de formación de ambos arreglos de moléculas 

dividido el número de interfases molécula-molécula (siete) .  

 

3,2 0- Diacet ilox ipregn- 5 - eno ( 1 6 4 )  

 

 

 

 

 

 

A una solución de acetato de pregnenolona (10.0 g, 27.9 mmoles)  en metanol (75 

m l)  y cloruro de m et ileno (75 m l) , se agregó borohidruro de sodio (2.1 g, 56 mmoles)  y 

se agitó en baño de hielo durante 90 m inutos. La mezcla de reacción se neut ralizó con  

HCl 10%  y se concent ró hasta un quinto de su volum en a presión reducida. Se diluyó con 

OAc

AcO

O

AcO
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una solución de NaCl saturada (50 m l)  y se ext rajo con diclorom etano (2 x 75 m l) . La 

fase orgánica se lavó con agua (25 m l)  y se secó con Na2SO4 anhidro. Por evaporación 

del solvente a presión reducida se obtuvo 3-acet iloxi-20-hidroxipregn-5-eno (10.0 g, 

99% )  como una mezcla de los epímeros 20/ 20 en relación 95: 5. 

 La mezcla de epímeros disuelta en diclorometano (7 m l)  se t rató con anhídrido 

acét ico (20 m l, 210 mmoles)  y t r iet ilam ina (14 m l)  durante 16 horas a tem peratura 

am biente. La m ezcla de reacción se volcó sobre hielo, se ext rajo con diclorometano (200 

m l)  y la fase orgánica se lavó con HCl 2N (2 x 100 m l) , solución saturada de bicarbonato 

de sodio (100 m l)  y luego  con agua hasta neut ralidad. Se secó con Na2SO4 anhidro. Por 

evaporación del solvente a presión reducida se obtuvo 3,20-diacet iloxipregn-5-eno 1 6 4  

(10.0 g, 89% ) . El producto se ut ilizó en el siguiente paso de reacción sin previa 

purificación. 

RMN 1H  (ppm)  (epím ero 20)  5.85 (1H, da, J= 4.0 Hz, 6-H) , 4.82 (1H, m , 20-H) , 4.58 

(1H, m , 3-H) , 2.02 (3H, s, CH3COO), 2.01 (3H, s, CH3COO), 1.15 (3H, d, J= 6.0 Hz, 21-

H) , 1.01 (3H, s, 19-H) , 0.69 (3H, s, 18-H) . 


- t - But ildim et ilsililox i- 2 0 - acet ilox i- 5 ,6- dih idrox ipregnano ( 1 6 6 )  

  

 

 

 

 

 

Método I :  

A una solución de 1 6 4  (1.01 g, 2.5 m m oles)  en diclorom etano (19 m l)  se agregó 

carbonato de sodio (828 mg, 10.0 mmoles)  en agua (22 m l) . Sobre la mezcla de 

reacción, con agitación vigorosa, se agregó una solución de ácido m -cloroperbenzoico 

55%  (816 m g, 4.7 mmol)  en diclorom etano (10 m l)  en un período de 5 m inutos, 

finalizado el agregado se dejó reaccionar durante 1 hora a tem peratura am biente. Se 

separó la fase orgánica, y la fase acuosa se ext rajo con diclorometano. Las fases 

orgánicas com binadas se lavaron con Na2SO3 5% , solución saturada de NaHCO3 y agua. 

Finalmente se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filt ró y el solvente se evaporó a presión 

reducida para obtener una mezcla equimolar de 3,20-diacetoxi-5,6-epoxipregnano y 

3,20-diacetoxi-5,6-epoxipregnano.  

La mezcla de epóxidos (1.04 g, 2.4 mmoles)  disuelta en dioxanos (66 m l)  se t rató 

con HClO4 1N en dioxano (7 m l) . La solución se agitó a temperatura ambiente durante 2 

horas, se neut ralizó con solución saturada de NaHCO3 y se concent ró a presión reducida. 

Se ext rajo con acetato de et ilo y la fase orgánica se lavó con agua, se secó sobre Na2SO4 

anhidro, se filt ró y evaporó a presión reducida para obtener 3,20-diacetoxi-5,6-

1 6 4  

OAc

OH
OH

TBDMSO
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dihidroxipregnano. El diol (1.0 g, 2.3 m m oles)  se disolv ió en m etanol (50 m l)  y se le 

agregó KOH 10%  (ac, 5 m l) . Se agitó a tem peratura am biente durante 2 horas y se 

neut ralizó con HCl 1N. Se concent ró evaporando el solvente a presión reducida, el 

precipitado blanco se filt ró al vacío y se lavó con agua helada para obtener 20-acetoxi-  

3,5,6- t r ihidroxipregnano con un 91%  de rendim iento para los t res pasos de reacción 

(890 mg, 2.26 mmoles) . 

El t r iol crudo obtenido se secó bajo vacío a 70º C durante 6 horas, se disolvió en 

DMF anhidra (140 m l)  y se t rató con im idazol (1.9 g, 27.9 m m ol)  y TBDMSCl (4.2 g, 27.9 

mmol)  a 0º C. Se dejó reaccionar a temperatura ambiente bajo atmósfera de argón toda 

la noche. Luego, se volcó la mezcla sobre una solución saturada de NaCl (50 m l)  y se 

ext rajo con éter et ílico. La fase orgánica se lavó t res veces con solución saturada de NaCl 

y luego con agua, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida. El 

sólido blanco obtenido se purificó por CF en sílicagel con un gradiente de hexano/ acetato 

de et ilo (8: 2 a 7: 3)  y se obtuvo t -but ildimet ilsililoxi-20-acet iloxi-5,6-

dihidroxipregnano (5.0 g, 71% )  como un sólido blanco cristalino. 

Punto de fusión: 195-197º C ( i-propanol)  

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .   

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   

Microanálisis: Calculado para:  C29H52O5Si C,68.5;  H,10.3% . Encont rado:  C,68.3;  

H,10.5%  

EMAR :  C29H53O5Si (M+ H) +  Calculado:  509.3662. Encont rado:  509.3666. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3454 (O-H) , 2935 (C-H) , 2856, 1716 (C= O) , 1377, 1256, 1076, 

1049, 835, 775. 

 

Método I I :   

Una suspensión de 3,20-diacet iloxipregn-5-eno 1 6 4  (5.6 g, 13.9 m m ol)  en 

ácido fórm ico 88%  (50 m l)  se calentó con agitación a 70-80º C durante 5 m inutos y luego 

se enfr ió a tem peratura am biente. La m ezcla resultante se t rató con H2O2 30%  (1.5 m l)  

con agitación vigorosa y se dejó reaccionar toda la noche. La mezcla de reacción se volcó 

sobre agua hirviendo (100 m l)  y se enfr ió a temperatura ambiente en agitación. El 

precipitado blanco se filt ró, se secó, se redisolvió en metanol (160 m l)  y se t rató con 

NaOH 25%  (15 m l)  por 1 h a 0º C. La solución se neut ralizó con HCl 1N y se concent ró a 

presión reducida. El sólido blanco precipitado se filt ró al vacío para obtener 20-acetoxi-

3,5,6- t r ihidroxipregnano 1 6 5  (5.1 g, 93%  para los dos pasos de reacción) . Los datos 

espect roscópicos del producto purificado por recristalización de isopropanol coincidieron 

con los obtenidos m ediante el m étodo I . 
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- t - But ildim et ilsililox i- 2 0 - acet ilox i- 5 - hidrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 1 6 7 )  

 

 

 

 

 

 

En un balón con cam isa de vidr io refr igerado con corr iente de agua se preparó una 

solución del diol 1 6 6  (2.9 g, 5.7 m m ol)  en tet racloruro de carbono recientem ente 

dest ilado (100 m l)  y cloruro de m et ileno seco (100 m l) , sobre ésta se agregó DAI B (2.2 

g, 6.8 m m ol)  e iodo (1.7 g, 6.8 m m ol) . La m ezcla de reacción se irradió con una lám para 

de 300 W durante 50 m inutos a temperatura ambiente con agitación vigorosa. Una vez 

finalizada la reacción, se agregó solución saturada de t iosulfato de sodio (180 m l)  hasta 

decoloración. Se separó la fase orgánica, y la fase acuosa se lavó con CH2Cl2.  Las fases 

orgánicas se com binaron, se lavaron con solución saturada de NaCl y agua, finalmente se 

secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida. El residuo se 

purificó por CF en sílicagel ut ilizando un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (9: 1 a 8: 2)  

para obtener el com puesto 1 6 7  (1.8 g, 63% ). 

Punto de fusión: 186-189º C ( i-propanol)  

RMN 1H  (ppm)  ver Capítulo 3 , página 6 9 .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Capítulo 3 , página 6 9 .  

Microanálisis: Calculado para:  C29H50O5Si C,68.7;  H,9.9% . Encont rado:  C,68.5;  H,9.8%  

EM  (m / z) :  507 (M+ ) , 450, 372, 357, 315, 297, 279, 121, 75, 43 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3599 (O-H) , 2929 (C-H) , 2883, 2859, 1722 (C= O) , 1377, 1078. 

 

Polim er ización sol- gel de TEOS sin cata lizador : El com puesto 1 6 7  (9 m g)  se disolvió 

en TEOS en caliente y con agitación manual. La solución se dejó enfr iar lentamente a 

tem peratura am biente hasta que se observó gelificación. El gel obtenido se dejó en el 

vial cerrado a temperatura ambiente durante 6 meses. Luego, se redisolvió en 

diclorometano, se cent rifugó el sólido y se lavó una vez con diclorom etano. 

 

Procedim iento para la  ca lcinación: Las nanopart ículas de sílica se calentaron a 200º C 

por 2 horas y a 600º C por 4 horas en aire. 

 

3,1 2- Diacetox i- 5 - H- 2 4 - norcol- 2 2 - eno ( 1 7 0 )  
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Una mezcla del ácido 1 6 9  (5.4 g, 8.8 m m ol) , Cu(AcO) 2 (422 mg, 1.8 mmol)  y 

pir idina (0.7 m l)  en tolueno anhidro (53 m l)  se agitó durante 15 m inutos a tem peratura 

am biente en atm ósfera de nit rógeno. La solución se llevó a reflujo y se agregó DAI B en 

porciones cada 90 m inutos (5 x 430 m g, 5 mmol) . Una vez finalizado el agregado, se 

reflujó durante 8 hs más. La mezcla se dejó enfr iar, se lavó con HCl 5%  (2 x 50 m l)  y 

luego con agua hasta pH neut ro. Las fases orgánicas se juntaron, se secaron con Na2SO4 

anhidro y se evaporaron a presión reducida. El producto se purificó por CF (silicagel,  

hexano/ acetato de et ilo 9: 1)  obteniéndose el alqueno 1 7 0  (2.8 g, 57% )  com o un sólido 

blanco cr istalino. Cont inuando la elución con hexano/ acetato de et ilo 8: 2 se obtuvieron 

622 mg (12% )  del esteroide de part ida. 

RMN 1H  (ppm)  5.64 (1H, ddd, J= 8.4 Hz, 10.2 Hz, 17.0 Hz, 22-H) , 5.08 (1H, m , 12-H) , 

4.90 (1H, dd, J= 1.8 Hz, 17.7 Hz, 23-Ha) , 4.82 (1H, dd, J= 2.0 Hz, 10.6 Hz, 23-Hb) , 4.70 

(1H, m , 3-H) , 2.12 (3H, s, CH3COO), 2.04 (3H, s, CH3COO), 0.93 (3H, s, 19-H) , 0.75 

(3H, s, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  170.3, 170.2, 144.5, 111.8, 75.6, 74.0, 49.3, 47.2, 44.8, 41.7, 40.2, 

35.5, 34.6, 34.4, 33.9, 32.1, 27.3, 26.8, 26.5, 25.7, 25.5, 23.1, 22.9, 21.2, 21.2, 19.4, 

12.5. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  2949 (C-H) , 2870, 1737 (C= O) , 1375, 1244, 1028. 

  

( E) - 1 ,2 - Bis- ( 3 ,1 2- acetox i- 5 H- pregnan- 2 0 - il) - e teno ( 1 7 4 )  

 

 

 

 

 

 

 

Método I :  

A una solución del monómero 1 7 3  (128 mg, 0.3 mmoles)  en diclorometano seco 

bidest ilado (0.2 M)  a tem peratura am biente y bajo atmósfera de argón se agregó 

catalizador de Grubbs de segunda generación (51 mg, 60 moles)  La solución se dejó en 

agitación durante 6.5 horas. La m ezcla de reacción se som et ió, sin t ratam iento previo a 

purificación por CF (silicagel, hexano/ acetato de et ilo 9: 1)  En una primera fracción eluyó 

el esteroide de part ida sin reaccionar (60 m g, 47% ). Cont inuando la elución con 

hexano/ acetato de et ilo 8: 2 se obtuvo el dímero 1 7 4  (65 m g, 52% )  com o un sólido 

blanco cr istalino.  

Punto de fusión: 201-202 º C ( i-propanol)  

RMN 1H  (ppm)  ver Capítulo 4 , página 9 0 .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Capítulo 4 , página 9 0 .  
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EMAR :  C52H80O8Na (M+ Na) +  Calculado:  855.5745. Encont rado:  855.5729. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  2940 (C-H) , 2857, 1729 (C= O) , 1234, 1125. 

[ ] 2 0
D:  + 75.24° (c= 0.5, CH 2Cl2) . 

 

Método I I :  

A part ir  de una solución del monómero 1 7 0  (26 m g, 60 moles)  siguiendo la 

metodología general para la reacción de metátesis asist ida por m icroondas (100º C, 100 

m in)  se obtuvieron 24 mg (97% )  del dímero 1 7 4  com o un sólido blanco cr istalino. Los 

datos espect roscópicos del producto coincidieron con los obtenidos mediante el Método I .  

 

3- Acet ilox i- 2 0 - m et ilidén- pregnano ( 1 7 6 )   

 

 

 

 

  

 

A part ir   de acetato de pregnanolona (323 m g, 0.9 m m oles)  siguiendo el 

procedim iento general para las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 4 ,  se obtuvo el 

alqueno 1 7 6  (281 m g, 87% )  com o un sólido blanco. 

Punto de fusión: 110-  112 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm )  4.84 (1H, t , J= 1.4 Hz, 22a-H) , 4.69 (2H, m , 22b-H) , 2.02 (3H, m , 

CH3COO), 1.75 (3H, s, 21-H) , 0.82 (3H, s, 19-H) , 0.56 (3H, s, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para:  C24H38O2 C,80.4;  H,10.7% . Encont rado:  C,80.1;  

H,10.8% . 

EM  (m / z) :  358 (M) + ,  298 (M-HAcO) + ,  283, 229, 215, 149, 133, 119, 107, 93, 81, 55, 43.  

I R m ax  (KBr, cm -1)  2934 (C-H) , 2909, 2843, 1732 (C= O) , 1632, 1266, 1033, 889. 

 

2 0 - Etenil- 4 - pregnen- 3 - ona ( 1 7 8 )  

 

 

 

 

 

 A part ir  de 3-oxo-4-pregnen-20-carboxialdehído (500 mg, 1.5 m m oles)  siguiendo 

el procedim iento general para las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 4 ,  se obtuvo el 

alqueno 1 7 8  (426 m g, 87% )  com o un sólido blanco cr istalino. 

Punto de fusión: 116-  117 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

O
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RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para:  C23H34O C,84.6;  H,10.5% . Encont rado:  C,84.6;  

H,10.8% . 

EM  (m / z) : 326 (M) + ,  298, 284 (M-cetena) , 269, 229, 203, 147, 133, 124, 107, 91, 79, 

55, 41. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  2951 (C-H) , 2865, 2843, 1671 (C= O) , 1452, 1230, 911, 864. 

 

( E) - 1 ,2 - Bis- ( 3 - oxo- 4 - pregnen- 2 0 - il) - e teno ( 1 7 9 )  

 

 

 

 

 

 

 

A part ir  de una solución del monómero 1 7 8  (82 m g, 0.3 m m oles)  siguiendo la 

m etodología general para la reacción de m etátesis asist ida por m icroondas (100º C, 120 

m inutos)  se recuperaron por elución en CF con gradiente de hexano/ acetato de et ilo (9: 1 

a 7: 3)  el esteroide de part ida (8 mg, 10% ) y el dímero 1 7 9  (38 m g, 49% )  com o un 

sólido blanco cristalino. 

Punto de fusión: 250-  254 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para:  C44H64O2 C,84.6;  H,10.3% . Encont rado:  C,84.4;  

H,10.4% . 

EM  (m / z) :  624 (M+ ) , 609, 582 (M+ -cetena) , 269, 147, 131, 119, 107, 95, 55, 41. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  2968 (C-H) , 2937, 2865, 1635 (C= O) , 1458, 1269, 1227. 

 

5H- Colan- 2 4 - a l- 3 ,1 2 - diona ( 1 8 1 )  

 

 

 

 

 

 

 

A una solución del éster m et ílico EM  (500 m g, 1.2 m m oles)  en THF anhidro (25 

m l)  se agregó hidruro de alum inio y lit io (93 mg, 2.5 mmoles)  a 0°C y se agitó durante 
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15 m in a temperatura ambiente bajo atmósfera de argón. Para dest ruir  el exceso de 

react ivo se agregó acetona hasta el cese de em isión de gases, se neut ralizó con  HCl 

10%  y se adicionó una solución saturada de tart rato de sodio y potasio (10 m l) . El 

solvente se evaporó hasta un quinto de su volumen a presión reducida. Se ext rajo con 

diclorometano (20 m l) , la fase orgánica se lavó con solución saturada de NaHCO3 (10 

m l) , solución saturada de NaCl (10 m l)  y agua hasta neut ralidad. Se secó con Na2SO4 

anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida obteniéndose el t r iol 1 8 0  (460mg, 

99% ) . 

En un balón de 250 m l conteniendo tam iz molecular en polvo de 4Å act ivado (500 

mg)  bajo atmósfera de argón se agregó a temperatura ambiente CH2Cl2 seco (20 m l) ,  

clorocrom ato de pir idinio (PCC)  (1.2 g, 5.5 m m oles)  y carbonato de bario (631 m g, 3.2 

m m oles) . La suspensión se agitó durante 10 m inutos agregándose posteriormente 1 8 0  

(460 m g, 1.2 m m oles)  disuelto en CH2Cl2 seco (20 m l) . Se agitó durante 30 m in y para 

finalizar la reacción se agregó éter et ílico (40 m l) . La mezcla de reacción se purificó 

m ediante CF en em budo de vidr io fr itado con Flor isil,  ut ilizando como solvente de elución 

éter et ílico. Por evaporación de la fase orgánica se obtuvo 1 8 1  (379 m g, 83% ) . 

Punto de fusión: 108-110 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm )  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para:  C24H36O3 C,77.4;  H,9.7% . Encont rado:  C,77.3;  H,9.7% . 

EM  (m / z) :  372 (M+ ) , 354, 344, 329, 247, 121, 107, 93, 81, 55, 41. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  2967 (C-H) , 1707 (C= O) , 1657 (C= O) , 1460, 1083, 1219, 891. 

 

5H- 2 4 - Coleno- 3 ,1 2 - diona ( 1 8 2 )  

 

 

 

 

 

 

A part ir  del aldehído 1 8 1  (500 mg, 1.4 mmoles)  siguiendo el procedim iento 

general para las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 4 ,  se obtuvo el alqueno 1 8 2  (424 

m g, 85% )  com o un sólido blanco cristalino. 

Punto de fusión: 121-122 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para:  C25H38O2 C,81.0;  H,10.3% . Encont rado:  

C,81.0; H,10.3% . 
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EM  (m / z) :  370 (M+ ) , 355, 337, 328 (M+ -cetena) , 273, 247, 135, 121, 107, 93, 81, 55, 

41.  

I R m ax  (KBr, cm -1)  2970 (C-H) , 2948, 2906, 2869, 1709 (C= O) , 1507, 1452, 1028. 

 

1 ,6 - Bis- ( 3 ,1 2 - dioxo- 5 H- pregnan- 2 0 - il) - 3 E- hexeno ( 1 8 3 )  

 

  

 

 

 

 

A part ir  de una solución del monómero 1 8 2  (20 m g, 50 moles)  siguiendo la 

metodología general para la reacción de metátesis asist ida por m icroondas (100º C, 30 

m in)  se recuperaron por elución en CCP con hexano/ acetato de et ilo (7: 3)  el dím ero 1 8 3  

(16 mg, 89% )  como un sólido blanco cr istalino. 

Punto de fusión: 246-  249 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para:  C48H72O4 C,80.9;  H,10.2% . Encont rado:  C,81.0;  

H,10.3% . 

EM  (m / z) :  671, (M+ -cetena) , 626, 591, 491, 336, 312, 284, 269, 243, 215, 145, 105, 

91, 79, 55, 40. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  2926 (C-H) , 2862, 1705 (C= O) , 1646, 1460, 1383, 1272, 919. 

 

3,2 0-  Diacet ilox i- 1 9 - m et ilidenpregn- 5 - eno ( 1 8 8 )  

 

 

 

 

 

 

A part ir  de 1 8 7  (500 mg, 1.2 mmoles)  siguiendo el procedim iento general para 

las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 4 ,  se obtuvo el alqueno 1 8 8  (388 m g, 78% )  com o 

un sólido blanco cristalino. 

Punto de fusión: 87-  88 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B . 

Microanálisis :  Calculado para:  C26H38O4:  C,75.3;  H,9.2% . Encont rado:  C,75.5;  H,9.2% . 

EM  (m / z) :  354 (M+ -AcO) , 294, 161, 117, 91, 79, 55, 43. 
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I R m ax  (KBr, cm -1)   2936 (C-H) , 2905, 2869, 1729 (C= O) , 1370, 1241, 1033. 

 

1 9 - Etenil- 3 ,2 0- diacet ilox ipregn- 5 - eno  ( 1 9 1 )   

 

  

  

 

  

 

A part ir  de  3-oxo-4-pregnen-20-carboxialdehído 1 9 0  (40 mg, 0.1 mmoles)  

siguiendo el procedim iento general para las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 4 ,  se 

obtuvo el alqueno 1 9 1  (30 mg, 76% )  como un sólido blanco cristalino. 

Punto de fusión: 125-  127 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .   

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para:  C27H40O4.
1/ 2H2O:  C,74.1;  H,9.4% . Encont rado:  C,74.2;  

H,9.1% . 

EM  (m / z) :  387 (M+ -alilo) , 368 (M+ -HAcO) , 327, 309, 267, 143, 133, 121, 105, 91, 79, 

55, 43.  

I R m ax  (KBr, cm -1)  2956 (C-H) , 2868, 1740 (C= O) , 1727 (C= O) , 1370, 1034, 737. 

 

E- 1 ,2 - Bis- ( 3 ,2 0- diacet ilox i- 5 - pregnen- 1 9 - il) - e teno  ( 1 9 2 )   

 

 

 

 

 

 

 

 A part ir  de una solución del monómero 1 9 1  (22 m g, 50 moles)  siguiendo la 

metodología general para la reacción de metátesis asist ida por m icroondas (60º C, 30 

m inutos)  se recuperó por CCP (hexano/ acetato de et ilo 8: 2)  el react ivo de part ida (3.0 

mg, 14% )  y el dímero 1 9 2  (12.4 mg, 64% )  como un sólido blanco cr istalino. 

Punto de fusión: 195-198 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   

Microanálisis :  Calculado para:  C52H76O8:  C,75.3;  H,9.2% . Encont rado:  C,75.8;  H,9.5% . 

I R m ax  (KBr, cm -1)  2939 (C-H) , 2873, 2850, 1733 (C= O) , 1367, 1247, 1031, 926. 
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2 0- Acet ilox i- 5 H- pregnan- 6 - ona ( 1 9 7 )  

 

  

 

  

 

 

 A una solución de 1 9 6  (150 mg, 0.42 mmoles)  en acetato de et ilo (15 m l)  se 

agregó el catalizador Pd10% / C (15 mg, 10%  m/ m)  y se dejó reaccionar en un 

Hidrogenador Parr durante 8 horas a 3 bar. La m ezcla de reacción se filt ró sobre un lecho 

de celite y eluyó con acetato de et ilo. Por evaporación del solvente a presión reducida y 

posterior purificación por CF en sílicagel ut ilizando un gradiente de hexano/ acetato de 

et ilo (8: 2 a 7: 3)  se obtuvo 20-acet iloxi-5H-pregnan-6-ona 1 9 7  (148 m g, 98% )  com o 

un sólido blanco cristalino. 

Punto de fusión: 163-165 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para:  C23H36O3:  C,76.6;  H,10.1% . Encont rado:  C,76.8;  

H,10.1% . 

EM  (m / z) :  360 (M+ ) , 300, 285, 124, 107, 95, 81, 55, 43. 

I R m ax  (KBr, cm -1)   2981 (C-H) , 2937, 2873, 1732 (C= O) , 1646 (C= O) , 1372, 1244, 

1075, 1019, 877. 

  

2 0- Acet ilox i- 6 - m et iliden- 5 H- pregnano ( 1 9 8 )  

 

 

 

 

  

 A part ir  de 20-acet iloxi-5H-pregnan-6-ona (250 mg, 0.7 mmoles)  siguiendo el 

procedim iento general para las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 4 ,  se obtuvo el 

alqueno 1 9 8  (178 m g, 71% )  com o un sólido blanco cr istalino. 

Punto de fusión: 156-157 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para C24H38O2:  C,80.4;  H,10.7% . Encont rado:  C,80.2;  

H,10.8% . 

EM  (m / z) :  358 (M+ ) , 298, 229, 161, 147, 133, 122, 105, 93, 81, 55, 43. 

1 9 6  
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I R m ax  (KBr, cm -1)   2981 (C-H) , 2937, 2873, 2862, 2845, 2826, 1732 (C= O) , 1646, 

1372, 1244, 1075, 1019, 877. 

 

6 - ( 1 - Propen- 3 - il) - 5 H- pregnan- 2 0 ,6 - diol ( 1 9 9 )  

 

 

 

  

 

 

 

Sobre una solución de cloruro de alilmagnesio (2.0 M en THF, 1.2 m l)  a 0º C se 

agrego una solución de 20-acet iloxi-5H-pregnan-6-ona 1 9 7  (200 m g, 0.6 mmoles)  en 

THF (0.8 m l) . La m ezcla de reacción se dejó llegar a tem peratura ambiente y se dejó en 

agitación. Al cabo de 30 m in se agregó solución saturada de NH4Cl (1 m l)  y se evaporó el 

solvente a presión reducida. El residuo se disolvió en diclorom etano (5 m l)  y se lavó con 

agua (5 m l) . La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filt ró y evaporó. El 

producto crudo se purificó por CF en sílicagel con un gradiente de hexano/ acetato de et ilo 

para obtener la mezcla de isómeros 6-OH: 6-OH del 6- (1-propen-3- il) -5H-pregnan-

20,6-diol en una relación 8: 2 (170 m g, 84% ) . Dada la difícil separación cromatográfica 

de los isómeros, se separaron muest ras analít icas mediante CF en sílicagel 

(hexano/ acetato de et ilo 85: 15)  tom ando las prim eras alícuotas (correspondientes al 

isómero 6-OH) , una fracción mezcla mayoritar ia y las últ im as alícuotas 

(correspondientes al isómero 6-OH) . Las fracciones analít icas se caracterizaron y se 

cont inuó t rabajando con la m ezcla. 

I sóm ero 6 - OH:  

RMN 1H  (ppm)  5.76 (1H, dtd, J= 7.5, 10.0, 17.1 Hz, 23-H) , 5.07 (1H, dd, J= 2.2, 9.9 Hz, 

24b-H) , 5.05 (1H, dd, J= 2.5, 16.8 Hz, 24a-H) , 3.74 (m , 1H, 20-H) , 2.22 (1H, dd, J= 7.9, 

14.0 Hz, 22a-H) , 2.17 (1H, dd, J= 7.7, 13.7 Hz, 22b-H) , 1.14 (3H, d, J= 6.1 Hz, 21-H) , 

1.02 (3H, s, 19-H) , 0.77 (3H, s, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para C24H40O2:  C,79.9;  H,11.2% . Encont rado:  C,79.9;  

H,11.1% . 

I sóm ero 6 - OH:  

RMN 1H  (ppm)  5.86 (1H, dddd, J= 6.9, 8.1, 9.9, 17.4 Hz, 23-H) , 5.19 (1H, dd, J= 2.3, 

10.2 Hz, 24b-H) , 5.14 (1H, dd, J= 2.3, 17.1 Hz, 24a-H) , 3.74 (m , 1H, 20-H) , 2.29 (1H, 

dd, J= 6.7, 13.7 Hz, 22a-H) , 1.97 (1H, dd, J= 8.1, 13.7 Hz, 22b-H) , 1.13 (3H, d, J= 6.1 

Hz, 21-H) , 1.12 (3H, s, 19-H) , 0.76 (3H, s, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  
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Microanálisis :  Calculado para C24H40O2:  C,79.9;  H,11.2% . Encont rado:  C,79.8;  

H,11.2% . 

 

6 - Hidrox i- 6 - ( 1 - propenil) - 5 H- pregnan- 2 0 - ona ( 2 0 0 )   

  

 

 

  

 

 

 

En un balón de 50 m l se colocaron tam ices m oleculares de 4Å act ivados, CH2Cl2 

seco (7.5 m l)  clorocrom ato de pir idinio (PCC)  (253 m g, 0.9 m m oles)  y carbonato de 

bario (172 m g, 0.7 mmoles)  bajo atm ósfera de argón a temperatura ambiente. Se dejó 

en agitación 10 m inutos agregándose posteriormente la mezcla de isómeros 6y 6-OH 

1 9 9  (170 m g, 0.5 m m oles)  disuelta en CH2Cl2 seco (7.5 m l) . Se agitó durante 60 m in 

luego de lo cual se agregó éter et ílico (20 m l) . La mezcla de reacción se purificó 

m ediante CF en un embudo de sílicagel con past illa de celite, ut ilizando com o solvente de 

elución un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (9: 1 a 6: 4) . En orden de elución se 

obtuvo:  6-Hidroxi-6- (1-propen-3- il) -5H-pregnan-20-ona (15 m g, 9% ) , una fracción 

m ixta de los isóm eros (8 m g)  y 6-Hidroxi-6- (1-propen-3- il) -5H-pregnan-20-ona (121 

m g, 72% ) . 

I sóm ero 6 - OH:  

Punto de fusión: 105-107 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para C24H38O2.1/ 2H2O:  C,78.1;  H,10.8% . Encont rado:  C,77.9;  

H,10.5% . 

EM  (m / z) :  358 (M+ ) , 340 (M+ -H2O), 317 (M+ -C3H5) , 299, 281, 189, 161, 107, 81, 55, 43. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3406 (O-H) , 2920 (C-H) , 2848, 1716 (C= O) , 1457, 1261, 1096. 

I sóm ero 6 - OH:  

RMN 1H  (ppm)  5.88 (1H, dddd, J= 5.5, 7.7, 9.9, 17.3 Hz, 23-H) , 5.22 (1H, dd, J= 2.1, 

10.2 Hz, 24b-H) , 5.17 (1H, dd, J= 2.0, 17.1 Hz, 24a-H) , 2.56 (1H, t , J= 8.9 Hz, 17-H) , 

2.14 (3H, s, 21-H) , 1.14 (3H, s, 19-H) , 0.65 (3H, s, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis :  Calculado para:  C24H38O2.1/ 2H2O:  C,78.1;  H,10.8% .  Encont rado:  C,77.8;  

H,10.4% . 

EM  (m / z) :  358 (M) + ,  340 (M-H2O) + ,  317 (M-C3H5) + ,  299, 281, 189, 161, 107, 81, 55, 43. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3406 (O-H) , 2920 (C-H) , 2848, 1716 (C= O) , 1457, 1261, 1096. 
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1 ,4 - Bis- ( 6 - h idrox i- 2 0 - oxo- 5 H- pregnan- 6 - il) - 2 E- buteno ( 2 0 1 )  

 

 

 

 

 

 

 

 

 A part ir  de una solución del monómero 6-OH (60 mg, 16 moles)  siguiendo la 

metodología general para la reacción de metátesis asist ida por m icroondas (60º C, 90 

m in)  se obtuvo por elución en CF con hexano/ acetato de et ilo 7: 3 el hom odím ero 2 0 1  

(53 mg, 97% )  como un sólido blanco cr istalino. 

Punto de fusión: 240-245 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

EMAR :  C46H72O4Na (M+ Na) +  Calculado:  711.5328. Encont rado:  711.5323. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3401 (O-H) , 2931 (C-H) , 2906, 1696 (C= O) , 1197, 1144, 750. 

 

- t - But ildim et ilsililox i- 5 ,2 0- dih idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 0 2 )  

 

 

 

 

 

Método I :  

A una solución de 1 6 7  (500 mg, 1.0 mmol)  en THF anhidro (10 m l)  se agregó 

hidruro de alum inio y lit io (189 mg, 5.0 mmol)  y se agitó durante una hora. Para elim inar 

el exceso de react ivo se agregó acetona. Se llevó a pH 8 con HCl 1N y se adicionó 

tart rato de sodio y potasio (5 m l) . El solvente se evaporó a presión reducida hasta un 

cuarto de su volum en y se ext rajo con diclorom etano. La fase orgánica se lavó con 

solución saturada de NaCl, luego con agua y se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filt ró y 

evaporó. El producto crudo se purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de et ilo 7: 3 

para obtener 2 0 2  (441 m g, 95% ) . 

Punto de fusión: 203-205º C (hexanos/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  3.87 (1H, m , 3-H) , 3.87 (d, 1H, J= 8.4 Hz, 19a-H) , 3.78 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 

19b-H) , 3.70 (d, 1H, J= 4.7 Hz, 6-H) , 1.13 (d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) , 0.88 (s, 9H, tBu-H) , 

0.79 (s, 3H, 18-H) , 0.06 (s, 6H, (CH3) 2Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   
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Microanálisis :  Calculado para C27H48O4Si:  C,69.8;  H,10.4% . Encont rado:  C,69.7;  

H,10.2% . 

EM  (m / z) :  465 (M+ ) , 447 (M+ -H2O), 431, 407, 389, 371, 315, 297, 279, 253, 159, 95, 

75, 45. 

EMAR :  C27H49O4Si (M+ H) +  Calculado:  465.3400. Encont rado:  465.3379. 

I R m ax  (KBr, cm -1) :  3429 (O-H) , 2920 (C-H) , 2851, 1562, 1511, 1456, 1086, 1019, 868. 

 

Método I I :  

Una solución de - t -but ildimet ilsililoxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnan-20-ona 

2 0 8  (1.0 g, 2.2 m mol)  en m etanol (20 m l)  y diclorom etano (20 m l)  se t rató con 

borohidruro de sodio (163 mg, 4.3 mmol)  a 0º C. La reacción se dejó en agitación 

durante 1 h y se corto por agregado de acetona. La m ezcla se concent ró a presión 

reducida para obtener el producto crudo que se purificó por CF en sílicagel con 

hexano/ acetato de et ilo 7: 3. Se obtuvo el - t -but ildimet ilsililoxi-5,20-dihidroxi-6,19-

epoxipregnano 2 0 2  (951 m g, 93% ) . Los datos espect roscópicos del producto 

coincidieron con los obtenidos mediante el Método I .  


- t - But ildim et isililox i- 5 - h idrox i- 2 0 - form ilox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 0 3 )  


 

 

 

 


Pasar a preparacion de react ivos. Sobre ácido fórm ico (98 % , 0.22 m l, 5.6 mmol)  

a 0º C se agregó anhídrido acét ico (0.44 m l, 4.4 mmol)  gota a gota. La mezcla de 

reacción se calentó a 50º C durante 15 m inutos y se enfr ió rápidam ente a 0º C 

obteniéndose el anhídrido acetofórm ico. 

Sobre una solución del esteroide 2 0 2  (200 m g, 0.44 m m ol)  en pir idina seca (0.43 m l)  se 

agregó anhídrido acetofórm ico recientemente preparado (0.15 m l)  gota a gota a 0º C. La 

reacción se agitó durante 1 h. El react ivo se dest ruyó por agregado de etanol y el 

solvente se evaporó a presión reducida. La pir idina se removió por form ación de 

azeót ropo con una solución de hexano: diclorometano (3: 1) . El sólido blanco obtenido se 

purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de et ilo (95: 5)  obteniéndose el derivado 

- t -but ildim et isililoxi-5hidroxi-20- form iloxi-6,19-epoxipregnano (2 0 3 )  (136 mg, 

62% )  com o un sólido blanco cr istalino. 

Punto de fusión: 220-222º C (hexanos/ acetato de et ilo)  
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RMN 1H  (ppm)  8.02 (1H, s, HCOO-) , 4.99 (1H, m , 20-H) , 3.87 (1H, m , 3-H) , 3.87 (d, 1H, 

J= 8.6 Hz, 19a-H) , 3.75 (d, 1H, J= 8.8 Hz, 19b-H) , 3.69 (d, 1H, J= 3.4 Hz, 6-H) , 1.20 (d, 

3H, J= 6.0 Hz, 21-H) , 0.88 (s, 9H, tBu-H) , 0.69 (s, 3H, 18-H) , 0.06 (s, 6H, (CH3) 2Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   

Microanálisis :  Calculado para C28H48O5Si:  C,68.3;  H,9.8% .  Encont rado:  C,68.5;  

H,9.8% . 

EMAR: C28H52NO5Si (M+ NH4) +  Calculado:  510.3609. Encont rado:  510.3602. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3442 (O-H) , 2931 (C-H) , 2882 (C-H) , 2853 (C-H) , 1723 (C= O) , 

1380, 1254, 1190, 1071, 1014, 879, 842, 770. 


- t - But ildim et isililox i- 5 hidrox i- 2 0 - butanoilox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 0 4 )  

 

 

 

 

 

 
 Sobre una solución de 3- t -but ildimet ilsililoxi-5,20-dihidroxi-6,19-

epoxipregnano 2 0 2  (50 m g, 0.11 m m ol)  en pir idina (0.35 m l)  y diclorometano (0.5 m l)  y 

se agregó anhídrido but ír ico (0.35 m l, 3.3 mmol)  y una punta de espátula de DMAP com o 

catalizador. La mezcla se dejó reaccionar a temperatura ambiente bajo atmósfera de 

argón durante 18 h. Luego, se volcó la m ezcla sobre hielo, se agregó diclorometano y se 

ext rajo con solución saturada de NaCl. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y 

se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se purificó por CF en sílicagel 

con hexano/ acetato de et ilo (9: 1)  obteniéndose el derivado - t -but ildim et isililoxi-

5hidroxi-20-butanoiloxi-6,19-epoxipregnano (2 0 4 )  (43 m g, 73% )  com o un sólido 

blanco cr istalino.  

Punto de fusión: 154-155º C (hexanos/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  4.85 (m , 1H, 20-H) , 3.88 (1H, m , 3-H) , 3.88 (d, 1H, J= 8.4 Hz, 19a-H) , 

3.76 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19b-H) , 3.71 (d, 1H, J= 3.4 Hz, 6-H) , 2.30 (dt , 2H, J= 19.0, 7.4 

Hz, 23-H) , 1.14 (d, 3H, J= 6.2 Hz, 21-H) , 0.88 (s, 9H, tBu-H) , 0.67 (s, 3H, 18-H) , 0.06 

(s, 6H, (Me2Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   

Microanálisis :  Calculado para C31H54O5Si:  C,69.6;  H,10.2% .  Encont rado:  C,69.5;  

H,10.1% . 

EMAR: C31H55O5Si (M+ H) +  Calculado:  535.3819. Encont rado:  535.3800. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3440 (O-H) , 2924 (C-H) , 2855 (C-H) , 1733 (C= O) , 1639, 1461, 

1377, 1259, 1185, 1071, 1024, 837, 778. 
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- t - But ildim et isililox i- 5 hidrox i- 2 0 - ( 2 - cloroacet ilox i) - 6 ,1 9 - epox ipregnano 

( 2 0 5 )  

 

 

 

 

 
 Sobre una solución de 3- t -but ildimet ilsililoxi-5,20-dihidroxi-6,19-

epoxipregnano 2 0 2  (25 m g, 0.06 m m ol)  en diclorom etano seco bidest ilado (1 m l)  se 

agregó pir idina (0.17 m l)  y cloruro de cloroacet ilo (9 l,  0.11 mmol)  en agitación a 0º C 

bajo atmósfera de argón y se dejó llevar a temperatura ambiente.  Luego de 2 h se 

evaporó el solvente a presión reducida y se agregó eter et ílico. La fase orgánica se 

ext rajo con HCl 1N, solución saturada de NaHCO3,  solución saturada de NaCl y agua. Se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se 

purificó por CF en sílicagel con un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (9: 1 a 8: 2)  

obteniéndose el derivado - t -but ildim et isililoxi-5hidroxi-20- (2-cloro-acet iloxi) -6,19-

epoxipregnano (2 0 5 )  (25 mg, 83% )  como un sólido blanco cristalino.  

Punto de fusión: 174-176º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  4.93 (m, 1H, 20-H) , 4.01 (s, 2H, 23-H2) , 3.87 (1H, m , 3-H) , 3.87 (d, 1H, 

J= 8.4 Hz, 19a-H) , 3.76 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 19b-H) , 3.70 (d, 1H, J= 3.5 Hz, 6-H) , 1.20 (d, 

3H, J= 6.0 Hz, 21-H) , 0.88 (s, 9H, tBu-H) , 0.68 (s, 3H, 18-H) , 0.06 (s, 6H, (Me2Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   

Microanálisis :  Calculado para C29H49O5Si:  C,64.3;  H,9.1% .  Encont rado:  C,64.1;  

H,9.1% . 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3443 (O-H) , 2935 (C-H) , 2876 (C-H) , 1724 (C= O) , 1422, 1357, 

1221, 1109, 987, 842. 


,2 0- di- t - But ildim et isililox i- 5 ,2 0- dih idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 0 6 )  

 

 

 

 

 


- t -but ildim et ilsililoxi-5,20-dihidroxi-6,19-epoxipregnano (2 0 2 )  (100 mg, 

0.22 mmol)  se disolv ió en DMF anhidra (4 m l)  y se agregaron im idazol (83 m g, 0.55 

m m ol)  y TBDMSCl (37 m g, 0.55 m m ol)  a 0º C. Se dejó reaccionar a tem peratura 

ambiente bajo atmósfera de argón durante toda la noche. Luego, se volcó la mezcla 

sobre una solución saturada de NaCl (15 m l)  y se ext rajo con éter et ílico. La fase 
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orgánica se lavó t res veces con solución saturada de NaCl, y luego con agua, se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se 

purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de et ilo 9: 1 y se obtuvo ,20-di- t -

but ildimet isililoxi-5-dihidroxi-6,19-epoxipregnano 2 0 6  (87 m g, 82% ) .  

Punto de fusión: 110-112º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  3.87 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 19a-H) , 3.87 (m , 1H, 3-H) , 3.77 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 

19b-H) , 3.72 (m , 1H, 20-H) , 3.69 (d, 1H, J= 4.5 Hz, 6-H) , 2.15 (dd, 1H, J= 13.8, 8.6 Hz, 

12a-H) , 1.07 (d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) ,  0.88 (s, 9H, tBu-H) , 0.88 (s, 9H, tBu-H) , 0.73 (s, 

3H, 18-H) , 0.06 (s, 12H, (CH3) 2Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   

Microanálisis :  Calculado para C33H62O4Si2:  C,68.5;  H,10.8% .  Encont rado:  C,68.6;  

H,10.8% . 

EM  (m / z) :  578 (M+ ) , 563, 522, 477, 445, 429, 371, 297, 279, 159, 103, 75. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3413 (O-H) , 2957 (C-H) , 2923, 2857, 1465, 1258, 1093, 1035, 938, 

831, 773. 

 

- t - But ildim et ilsililox i- 5 ,6- dih idrox ipregnan– 2 0 – ona ( 2 0 7 )  

 

 

 

 

 

 

 

Una suspensión de acetato de pregnenolona (5.0 g, 14.0 m m ol)  en ácido fórm ico 

88%  (50 m l)  se calentó con agitación a 70-80 º C durante 5 m inutos y luego se enfr ió a 

tem peratura am biente. La m ezcla resultante se t rató con H2O2 30%  (1.5 m l)  con 

agitación vigorosa. Luego de 20 m inutos el sólido se disolvió y la solución se coloreó. Se 

dejó reaccionar la m ezcla toda la noche. La mezcla de reacción se volcó sobre agua 

hirviendo (100 m l)  y se enfr ió a temperatura ambiente con agitación. El sólido blanco se 

filt ró, se secó, se redisolvió en m etanol (160 m l)  y se t rató con NaOH 25%  (15 m l)  

durante 1 h a 0º C. La solución se neut ralizó con HCl 1N y se concent ró a presión 

reducida. El sólido blanco precipitado se filt ró al vacío para obtener ,5,6-

t r ihidroxipregnan-20-ona (4.9 g) . El producto crudo obtenido se secó al vacío, se disolv ió 

en DMF anhidra (140 m l)  y se agregaron im idazol (1.9 g, 27.9 mmol)  y TBDMSCl (4.2 g, 

27.9 mmol)  a 0º C. Se dejó reaccionar a temperatura ambiente bajo atmósfera de argón 

toda la noche. Luego, se volcó la mezcla sobre una solución saturada de NaCl (50 m l)  y 

se ext rajo con éter et ílico. La fase orgánica se lavó t res veces con solución saturada de 

NaCl y luego con agua, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida. El 
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sólido blanco obtenido se purificó por CF en sílicagel con un gradiente de hexano/ acetato 

de et ilo (9: 1 a 8: 2)  y se obtuvo - t -but ildim et ilsililoxi-5,6-dihidroxipregnan-20-ona 

(3.9 g, 60% ) .  

Punto de fusión: 202-203º C ( i-propanol)  

RMN 1H  (ppm)  4.04 (1H, m , 3-H) , 3.52 (1H, s, 6-H) , 2.11 (s, 3H, 21-H) , 1.17 (s, 3H, 19-

H) , 0.88 (s, 9H, tBu-H) , 0.62 (s, 3H, 18-H) , 0.05 (s, 6H, (CH3) 2Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C27H48O4Si:  C,69.8;  H,10.4% . Encont rado:  C,69.9;  

H,10.5%  

EM  (m / z) :  465 (M+ + H) , 477 (M+ + H-H2O), 389, 315, 297 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3469 (O-H) , 2929 (C-H) , 2856, 1700 (C= O) , 1471, 1360, 1251, 965, 

874, 837, 770, 669.  

 

- t - But ildim et ilsililox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnan- 2 0 - ona ( 2 0 8 )  

 

 

 

 

 

 

En un balón con cam isa de vidr io refr igerado con corr iente de agua conteniendo 

una solución del diol 2 0 7  (3.9 g, 8.4 mmol)  en tet racloruro de carbono recientemente 

dest ilado (150 m l)  y cloruro de met ileno seco (150 m l)  se agregó DI B (3.2 g, 10.1 m m ol)  

e iodo (2.6 g, 10.1 mmol) . La mezcla de reacción se irradió con una lámpara de 300 W 

durante 50 m inutos a temperatura ambiente con agitación vigorosa. Una vez finalizada la 

reacción, se agregó solución saturada de t iosulfato de sodio (200 m l)  hasta decoloración. 

Se separó la fase orgánica y se ext rajo la fase acuosa con CH2Cl2.  Las fases orgánicas se 

com binaron, se lavaron con solución saturada de NaCl y luego con agua, se secó con 

Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida. El residuo se purificó por CF 

en sílicagel ut ilizando un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (9: 1 a 7: 3)  para obtener 

2 0 8  (2.4 g, 61% ) como un sólido blanco cristalino.  

Punto de fusión: 204-205º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  3.88 (1H, m , 3-H) , 3.87 (d, 1H, J =  8.8 Hz, 19a-H) , 3.75 (d, 1H, J =  8.7 

Hz, 19b-H) , 3.71 (d, 1H, J =  4.2 Hz, 6-H) , 2.11 (s, 3H, 21-H) , 0.89 (s, 9H, tBu-H) , 0.66 

(s, 3H, 18-H) , 0.07 (s, 6H, (CH3) 2Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C27H46O4Si:  C,70.1;  H,10.0% . Encont rado:  C,70.6;  

H,10.0%  

EM  (m / z) :  405 (M+ - tBu) , 387, 313, 295, 145, 131, 119, 105, 75, 55, 43. 
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EMAR :  C27H46NaO4Si (M+ Na) +  Calculado:  485.3058. Encont rado:  485.3058. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3410 (O-H) , 2925 (C-H) , 2854, 1712 (C= O) , 1651, 1455, 1090, 

1019. 


- t - But ildim et ilsililox i- 5 ,2 0- dih idrox i- 2 0 - a lil- 6 ,1 9 - epox ipregnano  ( 2 0 9 )  

  

 

 

 

 

 

Sobre una solución de cloruro de alilmagnesio (Aldrich® ,  2.0 M en THF, 0.2 m l)  a 

0º C se agregó una solución de - t -but ildimet ilsililoxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnan-20-

ona 2 0 8  (200 mg, 0.4 mmol)  en THF anhidro (1.2 m l) . La mezcla de reacción se llevó a 

temperatura ambiente y se dejó reaccionar durante 30 m in. Se agregó solución saturada 

de NH4Cl (1 m l)  y se evaporó el solvente a presión reducida. El residuo se disolvió en 

diclorom etano (5 m l)  y se lavó con agua (5 m l) . La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro, se filt ró y se evaporó. El producto crudo se purificó por CF en silicagel con 

hexano/ acetato de et ilo 7: 3 para obtener 2 0 9  (187 mg, 86% ) .  

Punto de fusión: 209-211º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  5.80 (ddt , 1H, J= 7.3, 9.9, 17.3 Hz, 23-H) , 5.06 (m , 2H, 24-H) , 3.87 (m , 

1H, 3-H) , 3.87 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 19a-H) , 3.77 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19b-H) , 3.70 (d, 1H, 

J= 4.5 Hz, 6-H) , 2.19 (dd, 1H, J= 12.2, 1.4 Hz, 22a-H) , 2.15 (dd, 1H, J= 13.4, 7.3 Hz, 

22b-H) , 1.27 (s, 3H, 21-H) ,  0.89 (s, 3H, 18-H) , 0.88 (s, 9H, tBu-H) , 0.06 (s, 6H, 

(CH3) 2Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C30H52O4Si:  C,71.4;  H,10.4% . Encont rado:  C,71.6;  

H,10.5%  

EM  (m / z) :  486 (M-H2O) + ,  463 (M-alilo) + ,  447, 429, 411, 253, 105, 75, 55, 43. 

EMAR: C30H52NaO4Si (M+ Na) +  Calculado:  527.3527. Encont rado:  527.3520. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3421 (O-H) , 2928 (C-H) , 2853, 2363, 2330, 1459, 1254, 1086, 

1073, 1023, 880, 840, 773. 


- t - But ildim et ilsililox i- 5 ,6- dih idrox icolestano ( 2 1 0 )   
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Una suspensión de colesterol (3.0 g, 7.8 mmoles)  en ácido fórm ico 88%  (28m l)  se 

calentó con agitación a 70-80 º C durante 5 m inutos. La m ezcla resultante se t rató con 

H2O2 30%  (0.9 m l)  con agitación vigorosa. Se dejó reaccionar la mezcla durante toda la 

noche. La m ezcla de reacción se volcó sobre agua hirviendo (50 m l)  y se enfr ió a 

temperatura ambiente en agitación. Se filt ró el sólido blanco, se secó, se redisolvió en 

m etanol (90 m l)  y se t rató con NaOH 25%  (8 m l)  por 1 h a 0º C. La solución se neut ralizó 

con HCl 1N y se concent ró a presión reducida. El sólido precipitado se filt ró al vacío para 

obtener ,5,6- t r ihidroxicolestano (5.5 g) . El producto crudo se secó al vacío, se 

disolv ió en DMF anhidra (78 m l)  y se agregó im idazol (1.1 g, 15.5 mmol)  y TBDMSCl (2.3 

g, 15.5 mmol)  a 0º C. Se dejó reaccionar a temperatura ambiente bajo atmósfera de 

argón toda la noche. Luego, se volcó la mezcla sobre una solución saturada de NaCl (50 

m l)  y se ext rajo con éter et ílico. La fase orgánica se lavó t res veces con solución 

saturada de NaCl y luego con agua, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión 

reducida. El sólido blanco obtenido se purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de 

et ilo 8: 2 y se obtuvo - t -but ildimet ilsililoxi-5,6-dihidroxicolestano (2.2 g, 53% ). 

Punto de fusión: 216-219º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  4.06 (m, 1H, 3-H) , 3.51 (m , 1H, 6-H) , 2.07 (dd, 1H, J= 13.0, 10.9 Hz, 4a-

H) , 1.99 (dd, 1H, J= 12.7, 3.3 Hz, 12-Ha) , 1.17 (s, 3H, 19-H) , 0.90 (d, 3H, J= 6.72 Hz, 

21-H) , 0.88 (s, 9H, tBu-H) , 0.86 (d, 3H, J= 6.6 Hz, 26-H) , 0.85 (d, 3H, J= 6.5 Hz, 27-H) , 

0.05 (s, 6H, Me2Si) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C33H62O3Si:  C,74.1;  H,11.7% . Encont rado:  C,74.0;  

H,11.6%  

EMAR: C33H62NaO3Si (M+ Na) +  Calculado:  557.4360. Encont rado:  557.4361. 

I R m ax  (KBr, cm -1) :  3451 (O-H) , 2952 (C-H) , 2928, 2866, 2364, 1470, 1377, 1255, 

1095 ,865, 837, 772. 


- acetox i- 5 ,6- dih idrox icolestano ( 2 1 1 a)   

 

 

 

 

 

 

Una solución de colesterol (700 mg, 1.8 mmol)  en anhídrido acét ico (5.3 m l)  y 

pir idina (5.3 m l)  se agitó en atmósfera inerte a temperatura ambiente por 1 hora. La 

mezcla de reacción se volcó sobre hielo y se ext rajo con diclorometano. La fase orgánica 

se lavó con agua, se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filt ró y evaporó a presión reducida 

para obtener acetato de colesterol (772 m g, 99% ) .  
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A una solución del éster (770 m g, 1.8 mmoles)  en diclorometano (14 m l)  se 

agregó carbonato de sodio (596 mg, 7.2 mmoles)  en agua (16 m l) . Sobre la mezcla de 

reacción bajo agitación vigorosa se agregó una solución de m -cloroperbenzoico 55%  (587 

m g, 3.4 m m ol)  en diclorom etano (7 m l)  en un período de 5 m inutos, cont inuándose la 

agitación por 1 hora a temperatura ambiente. Se separó la fase orgánica, y se ext rajo la 

fase acuosa con diclorom etano. Las fases combinadas se lavaron con Na2SO3 5% , 

solución saturada de NaHCO3 y agua. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, se 

filt ró y evaporó a presión reducida para obtener una mezcla equimolar de -acetoxi-

5,6-dihidroxicolestano y -acetoxi-5,6-dihidroxicolestano (797 m g, 99% ) .  

La mezcla de epóxidos (797 mg, 1.8 mmoles)  disuelta en dioxano (27 m l)  se t rató 

con HClO4 1N en dioxano (0.3 m l) . La solución se agitó a temperatura ambiente durante 

2 h, se neut ralizó con solución saturada de KHCO3 y se concent ró a presión reducida. Se 

ext rajo con acetato de et ilo y la fase orgánica se lavó con agua, se secó sobre Na2SO4 

anhidro, se filt ró y evaporó a presión reducida para obtener 3,20-diacetoxi-5,6-

dihidroxipregnano (727 m g, 91% ) . 

Punto de fusión: 236-238º C (hexanos/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  5.15 (m, 1H, 3-H) , 3.52 (sa, 1H, 6-H) , 2.02 (s, 3H, CH3COO), 1.18 (s, 

3H, 19-H) , 0.91 (d, 3H, J= 7.5 Hz, 21-H) , 0.86 (d, 6H, J= 6.2 Hz, 26-H y 27-H) , 0.67 (s, 

3H, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C29H50O4:  C,75.3;  H,10.9% . Encont rado:  C,75.2;  

H,10.9%  

EMAR: C29H54NO4 (M+ NH4) +  Calculado:  480.4047. Encont rado:  480.4032. 

I R m ax  (KBr, cm -1) :  3461 (O-H) , 2957 (C-H) , 2938, 2866, 1716 (C= O) , 1458, 1384, 

1069, 1037, 959. 


- t - But ildim et ilsililox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox icolestano ( 2 1 1 b)   

 

  

  

 

 

 

En un balón con cam isa de vidr io refr igerado con corr iente de agua se t rató una 

solución del diol 2 1 1 a  (100 mg, 0.22 mmol)  en tet racloruro de carbono recientemente 

dest ilado (50 m l)  y cloruro de met ileno seco (50 m l)  con DAI B (180 mg, 0.6 mmol)  e 

iodo (68 m g, 0.27 m mol) . La m ezcla de reacción se ir radió con una lámpara de 300 W 

durante 2 h a tem peratura am biente con agitación vigorosa. Una vez finalizada la 

reacción, se agregó solución saturada de t iosulfato de sodio hasta decoloración. Se 
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separó la fase orgánica y se ext rajo la acuosa con CH2Cl2.  Las fases orgánicas se 

com binaron, se lavaron con solución saturada de NaCl y luego agua, se secó con Na2SO4 

anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida. El residuo se purificó por CF en 

sílicagel ut ilizando un gradiente de hexano a hexano/ acetato de et ilo 8: 2 para obtener 

-acetoxi-5-hidroxi-6,19-epoxicolesterol 2 1 1 b (49 m g, 49% ) .  

RMN 1H  (ppm)  4.97 (m, 1H, 3-H) , 3.85 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19a-H) , 3.79 (d, 1H, J= 8.4 Hz, 

19b-H) , 3.70 (sa, 1H, 6-H) , 2.03 (s, 3H, CH3COO), 0.89 (d, 3H, J= 6.4 Hz, 21-H) , 0.86 

(d, 6H, J= 6.6 Hz, 26-H y 27-H) , 0.69 (s, 3H, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C29H48O4:  C,75.6;  H,10.5% . Encont rado:  C,75.6;  

H,10.7%  

EMAR: C29H52NO4 (M+ NH4) +  Calculado:  478.3891. Encont rado:  478.3873. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3441 (O-H) , 2937 (C-H) , 2867, 1714 (C= O) , 1647, 1469, 1364, 

1245, 1037, 783, 732. 


- t - but ildim et ilsililox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox icolestano ( 2 1 2 )   

 

 

 

 

 

 

Sobre una solución de 2 1 1 b  (50 m g, 0.1 m m oles)  en MeOH (2 m l)  y THF (2 m l)  

anhidro, se agregó KOH acuoso (10%  p/ p, 0.2 m l)  a temperatura ambiente en atmósfera 

de nit rógeno. La solución se dejó en agitación durante 30 m in, se volcó sobre HCl 1N (5 

m l)  y se evaporó el MeOH a presión reducida. El residuo se redisolvió en diclorometano y 

se ext rajo con NaHCO3 ( ss)  (2 x 10 m l)  y H2O hasta neut ralidad. La fase orgánica se secó 

con Na2SO4 y se evaporó el solvente a presión reducida.  

El producto crudo obtenido se secó al vacío, se disolvió en DMF anhidra (1 m l)  y se 

agregó im idazol (15 m g, 0.2 mmol)  y TBDMSCl (33 m g, 0.2 m m ol)  a 0º C. Se dejó 

reaccionar a temperatura ambiente bajo atmósfera de argón durante 4 h. Luego, se volcó 

la m ezcla sobre una solución saturada de NaCl y se ext rajo con éter et ílico. La fase 

orgánica se lavó t res veces con solución saturada de NaCl y luego con agua, se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se 

purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de et ilo 9: 1 obteniéndose el esteroide 

2 1 2  (38 mg, 67% )  como un sólido blanco cr istalino.  

Punto de fusión: 206-208º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  3.87 (1H, m , 3-H) , 3.86 (d, 1H, J= 9.0 Hz, 19a-H) , 3.77 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 

19b-H) , 3.69 (d, 1H, J= 4.3 Hz, 6-H) , 1.88 (d, 1H, J= 11.7 Hz, 4a-H) , 1.86 (d, 1H, J= 11.7 
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Hz, 4-Hb) , 0.87 (s, 9H, tBu-H) , 0.86 (d, 3H, J= 6.6 Hz, 21-H) , 0.86 (d, 6H, J= 6.6 Hz, 26-

H y 27-H) , 0.06 (s, 6H, Me2Si) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C33H60O3Si:  C,74.4;  H,11.4% . Encont rado:  C,74.5;  

H,11.5%  

EM  (m / z) :  475 (M+ - ( t -Bu)) , 383, 365, 149, 105, 95, 75, 57, 43. 

EMAR: C33H61O3Si (M+ CH3OH) +  Calculado:  533.4385. Encont rado:  533.4388. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3398 (O-H) , 2944 (C-H) , 2932, 2858, 1459, 1256, 1086, 1019, 876, 

842, 770. 


35- Dihidrox i- 2 0 - acet ilox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 1 3 )  

 

 

 

 

 

Método I :  

Una solución de 3- t -but ildim et ilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-

epoxipregnano 1 6 7  (330 m g, 0.7 m m ol)  en THF (20 m l)  se t rató con fluoruro de 

tet rabut ilamonio (952 mg, 3.3 mmol) . La solución se agitó a temperatura ambiente 

durante 24 horas y luego se concent ró a presión reducida. El residuo se disolvió en 

acetato de et ilo y se lavó con agua. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, filt ró 

y evaporó. El crudo se purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de et ilo 3: 7 para 

obtener 35-dihidroxi-20-acet iloxi-6,19-epoxipregnano 2 1 3  (225 mg, 88% )  como un 

sólido blanco cristalino.  

Punto de fusión: 209-211º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  4.84 (m, 1H, 20-H) , 3.91 (m , 1H, 3-H) ,  3.85 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19a-H) , 

3.78 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19b-H) , 3.72 (d, 1H, J= 4.20 Hz, 6-H) , 2.01 (s, 3H, CH3COO), 

1.15 (d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) ,  0.68 (s, 3H, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   

Microanálisis: Calculado para C23H36O5:  C,70.4;  H,9.2% . Encont rado:  C,70.3;  H,9.2%  

EM  (m / z) :  392 (M) + ,  374 (M-H2O) + ,  325, 265, 161, 139, 121, 105, 91, 79, 55, 43. 

EMAR: C23H37O5 (M+ H) +  Calculado:  393.2636. Encont rado:  393.2636. 

I R m ax  (KBr, cm -1) :  3387 (O-H) , 2932 (C-H) , 2876, 1726 (C= O) , 1445, 1376, 1250, 

1075, 1053, 1023, 959, 858, 739. 

 

Método I I :  

Una solución de 3- t -but ildim et ilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-

epoxipregnano 1 6 7  (100 mg, 0.21 mmol)  en diclorom etano (7 m l)  se t rató con HCl 6N 
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(1 m l) . La reacción se agitó a tem peratura am biente durante 30 m in y se neut ralizó con 

NaOH 10%  (ac) . Se ext rajo la fase orgánica y se lavó con NaHCO3 (ss)  y agua. La fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filt ró y evaporó a presión reducida. El crudo se 

purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de et ilo 3: 7 para obtener 35-dihidroxi-

20-acet iloxi-6,19-epoxipregnano 2 1 3  (67 m g, 85% ) . Los datos espect roscópicos del 

producto coincidieron con los obtenidos m ediante el Método I .  


- Tr im et ilsililox i- 2 0 - acet ilox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 1 4 )   

 

 

 

 

 

 

2 1 3  (30 mg, 0.08 mmoles)  se disolv ió en DMF anhidra (1 m l)  y se agregaron 

im idazol (11 m g, 0.16 m m ol)  y TMSCl (18 mg, 0.16 m mol)  a 0º C. Se dejó reaccionar a 

temperatura ambiente bajo atmósfera de argón toda la noche. Luego, se volcó la mezcla 

sobre una solución saturada de NaCl (5 m l)  y se ext rajo con éter et ílico. La fase orgánica 

se lavó t res veces con solución saturada de NaCl y con agua, se secó sobre Na2SO4 

anhidro y se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se purificó por CPP 

(hexano/ acetato de et ilo 6: 4)  y se obtuvo - t r im et ilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-

epoxipregnano 2 1 4  (21 m g, 60% ) com o un sólido blanco cr istalino.  

Punto de fusión: 171-174º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  4.86 (m , 1H, 20-H) , 3.87 (1H, m , 3-H) , 3.81 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 19a-H) , 

3.80 (d, 1H, J= 4.0 Hz, 6-H) , 3.74 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 19b-H) , 2.03 (s, 3H, CH3COO-) , 1.17 

(d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) , 0.69 (s, 3H, 18-H) , 2.04 (s, 9H, (Me3Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C26H44O5:  C,67.2;  H,9.5% . Encont rado:  C,67.2;  H,9.5%  

EMAR: C26H45O5Si (M+ H) +  Calculado:  465.3036. Encont rado:  465.3019. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3387 (O-H) , 2940 (C-H) , 2870 (C-H) , 1732 (C= O) , 1452, 1377, 

1249, 1088, 1030, 963, 841, 755. 


- t - But ildifenilsililox i- 2 0 - acet ilox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 1 5 )   
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El esteroide 2 1 3  (100 m g, 0.25 m m oles)  se disolvió en diclorometano seco 

bidest ilado (1,5 m l)  y se agregó im idazol (35 m g, 0.51 mmol)  y cloruro de t -

but ildifenilsililo (140 mg, 0.51 mmol) . La mezcla se dejó reaccionar a temperatura 

ambiente bajo atmósfera de argón toda la noche. Se evaporó el solvente y el sólido 

blanco obtenido se purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de et ilo 8: 2 

obteniéndose el - t -but ildifenilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnano 2 1 5  

(105 m g, 65% )  com o un sólido blanco cr istalino.  

Punto de fusión: 83-85 º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  7.69 (m, 4H, 24 y 25-H) , 7.40 (m , 6H, 26, 27, 28 y 29-H) , 4.81 (m , 1H, 

20-H) , 3.86 (1H, m , 3-H) , 3.86 (d, 1H, J= 8.8 Hz, 19a-H) , 3.73 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19b-H) , 

3.57 (d, 1H, J= 3.4 Hz, 6-H) , 2.00 (s, 3H, CH3COO-) , 1.15 (d, 3H, J= 6.1 Hz, 21-H) , 1.06 

(9H, s, tBu-H) , 0.64 (s, 3H, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C39H54O5Si:  C,74.2;  H,8.6% . Encont rado:  C,74.1;  H,8.6%  

EMAR :  C39H55O5Si (M+ H) +  Calculado:  631.3819. Encont rado:  631.3788. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3421 (O-H) , 2930 (C-H) , 2851 (C-H) , 1726 (C= O) , 1431, 1373, 

1243, 1113, 1075, 1022, 851, 823, 737, 699, 615.   


- Dim et ila lilsililox i- 5 - h idrox i- 2 0 - acetox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 1 6 )  

 

 

 

 

 

 

Sobre una solución del esteroide 2 1 3  (100 m g, 0.25 mmoles)  disuelto en diclorometano 

seco bidest ilado (1,5 m l)  en atmósfera de argón se agregó im idazol (35 mg, 0.51 mmol)  

y cloruro de dimet ilalilsililo (52 mg, 0.39 mmol) . La mezcla se dejó reaccionar a 

temperatura ambiente durante 2 h. Se evaporó el solvente y el sólido blanco obtenido se 

purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de et ilo 8: 2 obteniéndose el análogo -

dim et ilalilsililoxi-5-hidroxi-20-acet iloxi-6,19-epoxipregnano (2 1 6 )  (83 m g, 67% )  com o 

un sólido blanco cristalino.  

Punto de fusión: 138-139º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C28H46O5Si:  C,68.5;  H,9.5% . Encont rado:  C,68.5;  H,9.6%  

EMAR :  C28H46O5SiNa (M+ Na) +  Calculado:  513.3012. Encont rado:  513.3027. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3430 (O-H) , 2880 (C-H) , 2867 (C-H) , 1730 (C= O) , 1634, 1449, 

1382, 1251, 1081, 1027, 896, 834. 
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- t - But ildim et ilsililox i- 2 0 - acet ilox i- 5 - hidrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 1 9 )  

  

 

 

 

 

 

Sobre una solución de 20-acetoxi-3,5,6- t r ihidroxipregnano 2 1 7  (100 mg, 0.2 

m m oles)  en THF anhidro (9 m l)  y atm osfera de argón se agregó PPh3 (156 m g, 0.6 

mmoles) , ácido fórm ico (15 l,  0.4 mmoles)  y DEAD (53 l,  0.4 mmoles)  a temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción se agitó durante toda la noche. Se evaporó el THF a 

presión reducida sin calentam iento obteniéndose el derivado 3- form ilado. El producto se 

separó de los derivados de t rifenilfosfina y DEAD pasando la mezcla de reacción por una 

columna de silicagel. El crudo de reacción se disolv ió en metanol (15 m l)  y se agregó HCl 

6N (3.5 m l)  a 0º C bajo atm ósfera de argón. Se dejó llegar a temperatura ambiente con 

agitación y luego de 1 h se agregó una solución saturada de NaHCO3 hasta neut ralidad. 

El solvente se evaporó a presión reducida y se ext rajo con diclorom etano. La fase 

orgánica se lavó con solución saturada de NaCl y agua, se secó con Na2SO4 anhidro y se 

evaporó el solvente a presión reducida. El residuo se purificó por CF en sílicagel 

ut ilizando un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (1: 1 a 3: 7)  para obtener el producto 

3-hidroxilado (75 mg, 95% ) .  

El producto 3-hidroxilado obtenido se disolvió en DMF anhidra (2.5 m l)  y se 

agregó im idazol (26 mg, 0.38 mmol)  y TBDMSCl (57 m g, 0.38 m m ol)  a 0º C. Se dejó 

reaccionar a temperatura ambiente bajo atmósfera de argón toda la noche. Luego, se 

volcó la m ezcla sobre una solución saturada de NaCl y se ext rajo con éter et ílico. La fase 

orgánica se lavó t res veces con solución saturada de NaCl y con agua, se secó sobre 

Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se purificó por 

CF en sílicagel con un gradiente de hexano/ acetato de et ilo(8: 2 a 7: 3)  y se obtuvo - t -

but ildimet ilsililoxi-20-acet iloxi-5,6-dihidroxipregnano 2 1 9  (92 mg, 91% ) .  

RMN 1H  (ppm)  4.84 (m, 1H, 20-H) , 4.24 (m , 1H, 3-H) , 3.55 (m , 1H, 6-H) , 2.00 (s, 3H, 

CH3COO), 1.15 (d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) ,  1.07 (s, 3H, 19-H) , 0.88 (s, 9H, tBu-H) , 0.63 

(s, 3H, 18-H) , 0.08 (s, 3H, CH3Si- ) , 0.07 (s, 3H, CH3Si- ) . 

 

En un balón con cam isa de vidr io refr igerado con corr iente de agua se t rató una 

solución del diol (50 m g, 0.13 m m ol)  en tet racloruro de carbono recientemente dest ilado 

(10 m l)  y cloruro de met ileno seco (10 m l)  con DAI B (50 m g, 0.16 mmol)  e iodo (40 m g, 

0.16 m m ol) . La m ezcla de reacción se irradió con una lám para de 300 W durante 50 

m inutos a temperatura ambiente con agitación vigorosa. Una vez finalizada la reacción, 

se agregó solución saturada de t iosulfato de sodio hasta desaparición del color violeta. Se 
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separó la fase orgánica y se ext rajo la acuosa con CH2Cl2.  Las fases orgánicas se 

com binaron, se lavaron con solución saturada de NaCl y agua, se secó con Na2SO4 

anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida. El residuo se purificó por CF en 

silicagel ut ilizando un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (9: 1 a 8: 2)  para obtener 2 1 9  

(39 mg, 59% ) .  

Punto de fusión: 161-163º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  4.85 (m, 1H, 20-H) , 4.30 (s, 1H, O-H) , 4.24 (m , 1H, 3-H) , 3.82 (d, 1H, 

J= 8.4 Hz, 19a-H) , 3.72 (d, 1H, J= 8.8 Hz, 19b-H) , 3.66 (d, 1H, J= 4.0 Hz, 6-H) , 2.01 (s, 

3H, CH3COO), 1.15 (d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) ,  0.92 (s, 9H, tBu-H) , 0.68 (s, 3H, 18-H) , 

0.12 (s, 3H, CH3Si- ) , 0.11 (s, 3H, CH3Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   

Microanálisis: Calculado para:  C29H50O5Si C,68.7;  H,9.9% . Encont rado:  C,68.6;  H,9.9%  

EMAR :  C29H51O5Si (M+ H) +  Calculado:  507.3506. Encont rado:  507.3486. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3473 (O-H) , 2928 (C-H) , 2875 (C-H) , 2856 (C-H) , 1730 (C= O) ,  

1441, 1379, 1245, 1085, 1025, 941, 841, 781. 


2 0- Diacet ilox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 2 0 )  

 

 

 

 

 

 

Una solución de ,5-dihidroxi-20-acet iloxi-6,19-epoxipregnano 2 1 3  (100 mg, 

0.3 m m ol)  en anhídrido acét ico (1 m l)  y pir idina (1 m l)  se agitó en atm ósfera inerte a 

temperatura ambiente por 7 h. La mezcla se volcó sobre hielo y se ext rajo con 

diclorometano. La fase orgánica se lavó con agua, se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filt ró 

y evaporó a presión reducida. El residuo se purificó por CF en sílicagel con un gradiente 

de hexano/ acetato de et ilo (8: 2 a 7: 3)  para obtener 20-diacet iloxi-5-hidroxi-6,19-

epoxipregnano 2 2 0  (99 m g, 92% ) . Los datos espect roscópicos y de punto de fusión del 

com puesto coincidieron con los reportados en  literatura.8  

Punto de fusión: 202-204º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  4.99 (m, 1H, 3-H) , 4.87 (m , 1H, 20-H) ,  3.86 (d, 1H, J= 8.7 Hz, 19a-H) , 

3.78 (d, 1H, J= 8.7 Hz, 19b-H) , 3.71 (d, 1H, J= 3.1 Hz, 6-H) , 2.04 (s, 3H, CH3COO),  2.01 

(s, 3H, CH3COO), 1.14 (d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) ,  0.67 (s, 3H, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  170.4, 170.1, 81.3, 76.9, 72.8, 69.8, 68.8, 54.9, 54.0, 44.4, 44.1, 42.9, 

39.2, 38.6, 33.8, 31.0, 27.1, 25.4, 23.6, 23.5, 22.1, 21.4, 21.3, 19.8, 12.8.    
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- Piva lox i- 2 0 - acet ilox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 2 1 )  

 

 

 

 

 

 

Sobre una solución de 2 1 3  (30 mg, 0.08 mmoles)  en diclorometano seco 

bidest ilado (1m l)  se agregó pir idina (0.11 m l)  y cloruro de pivaloílo (19 l,  0.15 mmoles)  

en agitación a 0º C bajo atmósfera de argón y se dejó llevar a temperatura ambiente. 

Luego de 2 h se agregaron 2 eq. m ás de cloruro de pivaloílo (19 l,  0.15 m m oles)  y se 

dejó reaccionar durante 1,5 h más. Se evaporó el solvente a presión reducida y se 

agregó eter et ílico. La fase orgánica se ext rajo con HCl 1N, solución saturada de NaHCO3, 

solución saturada de NaCl y agua. Se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión 

reducida. El sólido blanco obtenido se purificó por CF en sílicagel con un gradiente de 

hexano/ acetato de et ilo (9: 1 a 7: 3) . De esta form a se obtuvo el -pivaloxi-20-acet iloxi-

5-hidroxi-6,19-epoxipregnano 2 2 1  puro (24 m g, 66% ) . 

Punto de fusión: 150-151 º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  5.26 ( t , 1H, J= 2.8 Hz, 3-H) , 4.85 (1H, m , 20-H) , 3.84 (d, 1H, J= 8.7 Hz, 

19a-H) , 3.76 (d, 1H, J= 8.7 Hz, 19b-H) , 3.71 (d, 1H, J= 4.1 Hz, 6-H) , 2.01 (s, 3H, 

CH3COO-) , 1.24 (s, 9H, tBu-H) , 1.15 (d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) , 0.68 (s, 3H, 18-H) .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C28H44O6:  C,70.6;  H,9.3% . Encont rado:  C,70.7;  H,9.2%  

EMAR: C28H44NaO6 (M+ Na) +  Calculado:  499.3036. Encont rado:  499.3038. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3451 (O-H) , 2929 (C-H) , 2876 (C-H) , 1728 (C= O) , 1375, 1247, 

1133, 1026, 721, 548. 

 

- Palm itox i- 2 0 - acet ilox i- 5 - hidrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 2 2 )  

 

 

 

 

  

 

A una solución de 2 1 3  (50mg, 0.13 mmoles)  en diclorometano seco bidest ilado 

(1.5 m l)  se agregó t r iet ilam ina (18 l)  y cloruro de palm itoílo (43 l,  0.14 mmoles)  en 

agitación a 0º C bajo atmósfera de argón y se dejó llevar a temperatura ambiente. Luego 

de 2 h se neut ralizó la mezcla de reacción por agregado de NaOH 10%  y la fase orgánica 

se lavó con HCl 1N, solución saturada de NaHCO3,  solución saturada de NaCl y agua. Se 
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secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se 

purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de et ilo 9: 1 obteniéndose -palm itoxi-

20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnano 2 2 2  (82 m g, 98% )  com o un sólido blanco 

cr istalino. 

Punto de fusión: 55-57 º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  4.99 (1H, m , 3-H) , 4.83 (1H, m , 20-H) , 3.84 (d, 1H, J= 8.7 Hz, 19a-H) , 

3.78 (d, 1H, J= 8.7 Hz, 19b-H) , 3.71 (d, 1H, J= 4.4 Hz, 6-H) , 2.00 (s, 3H, CH3COO-) , 1.13 

(d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) , 0.86 ( t , 3H, J= 7.0 Hz, 37-H) , 0.66 (s, 3H, 18-H) .  

RMN 1 3C (ppm )  173.8, 170.5, 81.3, 77.2, 72.8, 69.6, 68.8, 54.9, 54.0, 44.4, 44.2, 43.0, 

39.3, 38.7, 34.6, 33.9, 33.0, 31.9, 31.0, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 

27.2, 25.5, 25.0, 24.7, 23.6, 23.5, 22.6, 22.1, 21.5, 19.8, 14.1, 12.9. 

Microanálisis: Calculado para C38H64O6:  C,74.0;  H,10.5% . Encont rado:  C,73.9;  

H,10.3%  

EM  (m / z) :  374 (M-CH3(CH2) 14COOH) + ,  356, 314, 285, 121, 109, 83, 71, 55, 43. 

EMAR :  C39H66NaO6 (M+ Na) +  Calculado:  653.4752. Encont rado:  653.4757. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3404 (O-H) , 2919 (C-H) , 2848 (C-H) , 1736 (C= O) , 1716 (C= O), 

1544, 1477, 1242. 

 

2 0- Acet ilox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnan- 3 - ona ( 2 2 3 )  






 

En un balón de 50 m l se colocó tam iz m olecular en polvo de 4Å act ivado, CH2Cl2 

seco (7.5 m l) , PCC (108 m g, 0.5 m m oles)  y carbonato de bario (74 mg, 0.4 mmoles)  

bajo atmósfera de argón a temperatura ambiente. Se dejó en agitación 10 m inutos 

agregándose posteriormente el compuesto 2 1 3  (100 mg, 0.3 m m oles)  disuelto en CH2Cl2 

seco (7.5 m l) . Se agitó la m ezcla durante 45 m in y se agregó éter et ílico (10 m l) . La 

m ezcla de reacción se purificó m ediante CF en sílicagel ut ilizando com o solvente de 

elución un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (9: 1 a 7: 3) . Por evaporación de las 

fracciones se obtuvo 20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnan-3-ona 2 2 3  (78 mg, 

78% ) .  

Punto de fusión: 246-248º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  4.86 (m , 1H, 20-H) , 4.07 (d, 1H, J= 8.9 Hz, 19a-H) , 3.99 (d, 1H, J= 8.9 

Hz, 19b-H) , 3.74 (d, 1H, J= 3.8 Hz, 6-H) , 2.02 (s, 3H, CH3COO), 1.15 (d, 3H, J= 6.1 Hz, 

21-H) ,  0.70 (s, 3H, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   

Microanálisis: Calculado para C23H34O5:  C,70.7;  H,8.8% . Encont rado:  C,70.9;  H,8.7%  
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EM  (m / z) :  390 (M) + ,  372 (M-H2O) + ,  342, 330, 213, 137, 105, 91, 79, 55, 43. 

EMAR: C23H38NO5 (M+ NH4) +  Calculado:  408.2750. Encont rado:  408.2729. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3420 (O-H) , 2923 (C-H) , 2872 (C-H) , 1720 (C= O) , 1709 

 (C= O) , 1454, 1375, 1253, 1024, 952. 

 

- ( 4 - Brom o- but irox i) - 2 0 - acet ilox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 2 4 )  

 

  

 

 

 

 

A una solución en agitación de cloruro de 4-brom o-butanoilo (72 m g, 0.39 

mmoles)  en tolueno seco (2.7 m l)  se agregó el esteroide 2 1 3  (100 m g, 0.28 m m oles)  y, 

luego, 3 gotas de pir idina. La m ezcla de reacción se agitó a 65º C durante 1 h bajo 

atmósfera de nit rógeno, luego se llevó a temperatura ambiente y se diluyó con tolueno. 

La mezcla de reacción se lavó con solución saturada de NaHCO3 (10% )  y con agua. La 

fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filt ró y evaporó a presión reducida para 

obtener el com puesto 2 2 4  como un sólido am arillo pálido (108 m g, 76% )  que se 

descomponía rápidamente a temperatura ambiente.  

Punto de fusión: 243-245º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  5.00 (m , 1H, 3-H) , 4.84 (m , 1H, 20-H) , 3.87 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 19a-H) , 

3.79 (d, 1H, J= 8.7 Hz, 19b-H) , 3.71 (d, 1H, J= 8.3 Hz, 6-H) , 3.46 ( t , 2H, J= 6.4 Hz, 25-

H) , 2.53 (2H, t , J= 7.15 Hz, 23-H) , 2.16 (m , 2H, 24-H) , 2.01 (s, 3H, CH3COO), 1.15 (d, 

3H, J= 6.2 Hz, 21-H) , 0.67 (s, 3H, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

EM  (m / z) :  540 (M) + ,  480 (M-HAcO) + ,  374, 155, 105, 84, 79, 55, 43. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3449 (O-H) , 2922 (C-H) , 2848 (C-H) , 1732 (C= O) , 1673 (C= O), 

1597, 1378, 1299, 1248, 1027, 676. 

 

2 - hidrox iant raquinona ( HA)  

 

 

 

 

A una solución de 2-am inoant raquinona comercial (10.00 g, 45 mmoles)  en ácido 

sulfúr ico 96%  (130 m l)  se agregó nit r ito de sodio (3.8 g, 55 mmoles)  en porciones a 0º C. 

La solución se agitó por 3.5 horas a temperatura ambiente y se volcó sobre hielo. La 

solución de sal de diazonio se reflujó por 30 m inutos hasta la form ación de un 
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precipitado. Se dejó llegar a temperatura ambiente y se filt ró. El sólido se lavó con agua 

helada y se secó al vacío. La m ezcla de reacción se purificó m ediante CF en sílicagel 

ut ilizando como solvente de elución un gradiente de hexano/ acetato de et ilo. Por 

evaporación de las fracciones se obtuvo 2-hidroxiant raquinona (8.6 g, 85% , CAS: 6 0 5 -

3 2 - 3 )  cuyo punto de fusión coincidió con el de literatura.3 

Punto de fusión: 301-303º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

EM  (m / z) :  224 (M) + ,  196, 168, 139, 113, 98, 84, 69, 63, 50. 

 

4 - ( 2 - ant r ilox i) - butanoato de 5 - h idrox i- 2 0 - acet ilox i- 6 ,1 9 - epox ipregnan- 3 - ilo 

( 2 2 5 )   

 

 

 

 

 

 

 

A una solución de 2 2 4  (100 mg, 0.2 mmoles)  en DMF seca (2 m l) , se agregó 2-

hidroxiant raquinona (HA )  (42 m g, 0.2 m m oles)  y carbonato de potasio (136 mg, 1.0 

mmoles)  a temperatura ambiente y bajo atmósfera de argón. La mezcla de reacción se 

llevó a m icroondas en tubo sellado y se somet ió a irradiación a potencia máxima (300 

Wat ts, 150º C)  por 10 m inutos. Se evaporó el solvente y el residuo se disolvió en 

diclorometano. La solución se ext rajo con agua, se secó sobre Na2SO4 anhidro, se filt ró y 

evaporó a presión reducida. La mezcla de reacción se purificó mediante CF en sílicagel 

ut ilizando como solvente de elución un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (8: 2 a 6: 4) . 

Por evaporación de las fracciones se obtuvo 2 2 5  (68 m g, 53% )  y se recuperó parte del 

com puesto de part ida 2 2 4  (22 mg, 22% ) . 

Punto de fusión: 183-186º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  8.29 (m, 2H, 35-H y 32-H) , 8.26 (d, 1H, J= 8.7 Hz, 28-H) , 7.80 ( td, 1H, 

J= 7.2, 1.9 Hz, 34-H) , 7.77 ( td, 1H, J= 7.2, 1.9 Hz, 33-H) , 7.70 (d, 1H, J= 2.7 Hz, 39-H) , 

7.25 (dd, 1H, J= 8.3, 2.7 Hz, 27-H) , 5.06 (m , 1H, 3-H) , 4.84 (m , 1H, 20-H) , 4.21 (m , 1H, 

25-H) , 3.85 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19a-H) , 3.79 (d, 1H, J= 8.7 Hz, 19b-H) , 3.70 (m , 1H, 6-H) , 

2.53 (2H, t , J= 7.15 Hz, 23-H) , 2.18 (m , 2H, 24-H) , 2.01 (s, 3H, CH3COO), 1.15 (d, 3H, 

J= 6.1 Hz, 21-H) , 0.67 (s, 3H, 18-H) .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C41H48O9:  C,71.9;  H,7.1% . Encont rado:  C,71.9;  H,7.2%  

EMAR :  C41H52NO9 (M+ NH4) +  Calculado:  702.3637. Encont rado:  702.3626. 

EM  (m / z) :  346 (M) + ,  328 (M-H2O) + ,  297, 279, 213, 167, 155, 137, 105, 84, 79, 55, 43. 
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I R m ax  (KBr, cm -1)  3389 (O-H) , 2929 (C-H) , 2873 (C-H) , 1716 (C= O) , 1703 (C= O), 

1457, 1364, 1250, 1163, 1049. 


- 2 0- dipa lm itoilox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 2 7 )  

 

 

 

 

 

  

 

A una solución del esteroide 2 1 3  (100 m g, 0.3 m m oles)  en THF anhidro (3 m l)  se 

agregó hidruro de alum inio y lit io (57 m g, 1.5 m m ol)  y se agitó durante una hora. Para 

elim inar el exceso de react ivo se agregó acetona y se neut ralizó con HCl 1N. Luego se 

adicionó tart rato de sodio y potasio (1.5 m l) . El solvente se evaporó a presión reducida y 

el sólido blanco precipitado (2 2 6 )  se filt ró y se lavó con agua helada. 

A una solución de 2 2 6  (45 mg, 0.13 mmoles)  en diclorometano seco bidest ilado 

(1.5 m l)  se agregó t r iet ilam ina (40 l)  y cloruro de palm itoílo (90 l,  0.30 mmoles)  en 

agitación a 0º C bajo atmósfera de argón y se dejó llevar a temperatura ambiente. Luego 

de 2 h se neut ralizó la mezcla de reacción por agregado de NaOH 10%  y la fase orgánica 

se lavó con HCl 1N, solución saturada de NaHCO3,  solución saturada de NaCl y agua. Se 

secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se 

purificó por CF en sílicagel con hexano/ acetato de et ilo 95: 5 obteniéndose ,20-

dipalm itoiloxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnano 2 2 7  (78 m g, 73% )  com o un sólido blanco 

cr istalino. 

Punto de fusión: 55-53 º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  5.00 (m , 1H, 3-H) , 4.85 (m , 1H, 20-H) , 3.86 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19a-H) , 

3.80 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19b-H) , 3.72 (d, 1H, J= 4.0 Hz, 6-H) , 2.27 (2H, t , J= 7.4 Hz, 

CH2CO-) , 2.24 (2H, td, J= 7.6, 1.2 Hz, CH2CO-) , 1.14 (3H, d, J= 6.1 Hz, 21-H) , 0.88 (6H, 

t ,  J= 7.0 Hz, CH 3- (CH2) 14- ) , 0.67 (3H, s, 18-H) .  

RMN 1 3C (ppm )  173.7, 173.2, 81.3, 77.1, 72.6, 69.5, 68.9, 54.9, 54.1, 44.5, 44.2, 43.0, 

39.3, 38.8, 34.8, 34.6, 33.9, 33.0, 31.9, 31.1, 26.7, 29.6, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 

27.2, 25.6, 25.0, 24.9, 24.7, 23.6, 22.7, 22.1, 19.9, 14.1, 12.9. 

Microanálisis: Calculado para C53H94O6:  C,76.9;  H,11.5% . Encont rado:  C,76.8;  

H,11.7%  

EMAR :  C53H98NO6 (M+ NH4) +  Calculado:  844.7389. Encont rado:  844.7371. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3420 (O-H) , 2939 (C-H) , 2834 (C-H) , 1726 (C= O) , 1721 (C= O), 

1575, 1374, 1269, 1007. 
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5- H idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregnan- 3 ,2 0 - diona ( 2 2 8 )  

 

 

 

 

 

 

En un balón de 25 m l se colocaron tam ices m oleculares de 4Å act ivados, CH2Cl2 

seco (5 m l) , PCC (94 m g, 0.4 mmoles)  y carbonato de bario (54 mg, 0.3 mmoles)  bajo 

atmósfera de argón a temperatura ambiente. Se dejó en agitación 10 m in agregándose 

posteriormente el diol 2 2 6  (91 mg, 0.26 mmoles)  disuelto en CH2Cl2 seco (5 m l) . Se 

agitó durante 1 hora y se agregó éter et ílico (5 m l) . La mezcla de reacción se purificó 

mediante CF en sílicagel ut ilizando como solvente de elución un gradiente de 

hexano/ acetato de et ilo (6: 4 a 4: 6) . Por evaporación de las fracciones se obtuvo 5-

hidroxi-6,19-epoxipregnan-3,20-diona (70 m g, 68% ) .  

Punto de fusión: 279-281º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  4.08 (d, 1H, J= 8.9 Hz, 19a-H) , 3.99 (d, 1H, J= 8.9 Hz, 19b-H) , 3.75 (d, 

1H, J= 4.1, 6-H) , 2.12 (s, 3H, 21-H) , 0.69 (s, 3H, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C21H30O4:  C,72.8;  H,8.7% . Encont rado:  C,72.8;  H,8.8%  

EM  (m / z) :  346 (M+ ) , 328 (M+ -H2O), 297, 279, 213, 167, 155, 137, 105, 84, 79, 55, 43. 

EMAR :  C21H30NaO4 (M+ Na) +  Calculado:  369.2042. Encont rado:  369.2048. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3389 (O-H) , 2929 (C-H) , 2873 (C-H) , 1716 (C= O) , 1703 (C= O), 

1457, 1364, 1250, 1163, 1049. 


- t - But ildim et ilsililox i- 2 0 - acet ilox i- 5 - brom o- 6 ,1 9 - epox ipregnano ( 2 3 0 )  

 

 

 

 

 

 

Sobre una solución de 3,20-diacet iloxi-5-brom o-6,19-oxidopregnano 1 8 5  

(100 mg, 0.2 mmoles)  en metanol (3 m l)  se agregó KOH 10%  (ac, 0.2 m l)  a 

temperatura ambiente. Se dejó en agitación durante 2 horas y se neut ralizó con HCl 1N. 

La mezcla de reacción se evaporó a presión reducida y el residuo se disolvió en 

diclorometano. Se ext rajo con una solución saturada de NaHCO3, NaCl y se lavó con 

agua. La fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida 

para obtener 2 2 9 .  
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El producto crudo obtenido 2 2 9  (82 mg)  se disolv ió en DMF anhidra (2 m l)  y se 

agregó im idazol (27 m g, 0.4 m m ol)  y TBMSCl (60 mg, 0.4 mmol)  a 0º C. Se dejó 

reaccionar a temperatura ambiente bajo atmósfera de argón toda la noche. Luego, se 

volcó la m ezcla sobre una solución saturada de NaCl y se ext rajo con éter et ílico. La fase 

orgánica se lavó t res veces con solución saturada de NaCl y luego con agua, se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se 

purificó por CF en sílicagel con un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (9: 1 a 7: 3)  

obteniéndose - t -but ildim et ilsililoxi-20-acet iloxi-5 -brom o-6,19-epoxipregnano 2 3 0  

(80 mg, 68% )  como un sólido blanco cr istalino. 

Punto de fusión: 143-144º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  4.85 (m , 1H, 20-H) , 4.11 (1H, m , 3-H) , 4.04 (d, 1H, J= 4.0 Hz, 6-H) , 3.93 

(d, 1H, J= 8.5 Hz, 19a-H) , 3.69 (d, 1H, J= 8.5 Hz, 19b-H) , 2.01 (s, 3H, CH3COO-) , 1.15 

(d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) , 0.89 (s, 9H, tBu-H) , 0.66 (s, 3H, 18-H) , 0.07 (s, 6H, (Me2Si- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C29H49BrO4Si:  C,61.1;  H,8.7% . Encont rado:  C,61.3;  

H,8.9%  

EMAR :  C29H49BrNaO4Si (M+ Na) +  Calculado:  591.2476. Encont rado:  591.2467. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  2937 (C-H) , 2855 (C-H) , 1735 (C= O) , 1476, 1459, 1377, 1244, 

1081, 1022, 834, 780.  

 

Oxalato de bis- ( - acetox i- 5 - pregnen- 2 0 - ( R) - ilo)  ( 2 3 2 )  

 

 

 

 

 

 

 

A una solución de 3-acet iloxi-20-hidroxipregn-5-eno 2 2 1  (40 m g, 0.11 m m oles)  

en tolueno (0.05 m l)  y pir idina seca (20 l)  se agregó gota a gota bajo atmósfera de 

argón durante 5 m inutos una solución de cloruro de oxalilo (2.5 l,  0.03 m m oles)  en 

tolueno (0.1 m l) . La mezcla de reacción se llevó a m icroondas en tubo sellado y se 

somet ió a irradiación a potencia máxima (300 Wat ts, 120º C)  por 5 m in. La m ezcla de 

reacción se ext rajo con agua, la fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó 

a presión reducida. El sólido blanco obtenido se purificó por CF en sílicagel con un 

gradiente de hexano/ acetato de et ilo (8: 2 a 7: 3) . De esta form a se obtuvo el producto 

2 3 2  (14 mg, 68% ) , recuperándose material de part ida sin reaccionar (11 m g, 27% ) . 

Punto de fusión: 212-213 º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .   
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RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C48H70O8:  C,74.4;  H,9.1% . Encont rado:  C,74.4;  H,9.1%  

EMAR :  C48H70NaO8 (M+ Na) +  Calculado:  797.4968. Encont rado:  797.4969. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  2939 (C-H) , 2901 (C-H) , 2872 (C-H) , 1731 (C= O) , 1454, 1383, 

1237, 1188, 1069, 1038, 958, 864, 797. 

 

Adipato de bis- ( - acetox i- 5 - pregnen- 2 0 - ( R) - ilo)  ( 2 3 3 )    

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobre una solución de 3-acet iloxi-20-hidroxipregn-5-eno 2 2 1  (50 m g, 0.14 

m m oles)  en tolueno (0.1 m l)  y pir idina seca (27 l)  se agregó gota a gota bajo atm ósfera 

de argón durante 5 m inutos una solución de cloruro de adipoílo (5 l,  35 m oles)  en 

tolueno (0.15 m l) . La mezcla de reacción se llevó a un reactor de m icroondas en tubo 

sellado y se somet ió a irradiación a potencia m áxim a (300 Wat ts, 120º C)  por 5 m inutos. 

La mezcla de reacción se ext rajo con agua, la fase orgánica se secó sobre Na2SO4 

anhidro y se evaporó a presión reducida. El sólido obtenido se purificó por CF en sílicagel 

con un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (8: 2 a 7: 3)  obteniéndose el producto 2 3 4  (3 

m g, 4% )  y 2 3 3  (21 mg, 73% ) , recuperándose material de part ida sin reaccionar (8 mg, 

16% ) .  

2 3 3 :  

Punto de fusión: 199-201º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .   

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C52H78O8:  C,75.1;  H,9.5% . Encont rado:  C,75.0;  H,9.5%  

EMAR :  C52H82NO8 (M+ NH4) +  Calculado:  848.6035. Encont rado:  848.6018. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  2943 (C-H) , 2906 (C-H) , 1740 (C= O) , 1731 (C= O) , 1646, 1368, 

1257, 1178, 753. 

2 3 4 :  

RMN 1H  (ppm)  5.37 (d, 1H, J= 4.8 Hz, 6-H) , 4.86 (1H, m , 20-H) , 4.60 (m , 1H, 3-H) , 2.03 

(s, 3H, CH3COO-) , 1.15 (d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) , 1.01 (s, 3H, 19-H) , 0.64 (s, 3H, 18-H) .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

EM  (m / z) : 428 (M-HAcO) + ,  282, 267, 253, 174, 131, 145,129, 121, 105, 91, 81, 55.  
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Oxalato de bis- ( - t - but ildim et ilsililox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregn- 2 0 - ( R) - ilo)  

( 2 3 5 )  

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobre una solución del esteroide 2 0 2  (20 mg, 0.04 m m oles)  en tolueno (30 l)  y 

pir idina seca (20 l)  se agregó gota a gota bajo atmósfera de argón durante 5 m in una 

solución de cloruro de oxalilo (1.8 l,  0.03 mmoles)  en tolueno (0.1 m l) . Se dejó 

reaccionar a temperatura ambiente durante 48 horas. Se agregó agua y tolueno. La fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente a presión reducida, el 

sólido blanco obtenido se purificó por CPP (hexano/ acetato de et ilo 7: 3) . De esta forma 

se obtuvo el dím ero 2 3 5  (15 m g, 76% )  com o un sólido blanco cr istalino, recuperándose 

material de part ida sin reaccionar (0.6 m g, 3% ) . 

Punto de fusión: 138-140º C ( i-propanol)  

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .   

Microanálisis: Calculado para C56H94O10Si2:  C,68.4;  H,9.6% . Encont rado:  C,68.5;  

H,9.6%  

EMAR :  C56H98NO10Si2 (M+ NH4) +  Calculado:  1000.6724. Encont rado:  1000.6699. 

I R m ax  (KBr, cm -1) :  3428 (O-H) , 2928 (C-H) , 2852 (C-H) , 1731 (C= O) , 1463, 1382, 

1257, 1186, 1076, 1016, 880, 834, 775, 672.  

 

Adipato de bis- ( - t - but ildim et ilsililox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregn- 2 0 - ( R) - ilo)  

( 2 3 6 )  

 

 

 

 

 

 

 

 

Sobre una solución del esteroide 2 0 2  (25 mg, 0.06 m m oles)  en tolueno (80 l)  y 

pir idina seca (20 l)  se agregó gota a gota bajo atmósfera de argón durante 5 m in una 
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solución de cloruro de adipoílo (4 l,  27 moles)  en tolueno (0.1 m l) . La mezcla de 

reacción se llevó a un reactor de m icroondas en tubo sellado y se somet ió a irradiación a 

potencia m áxim a (300 Wat ts, 120º C)  por 30 m in. Se agregó agua a la mezcla de 

reacción y se separó la fase orgánica que luego se secó sobre Na2SO4 anhidro y se 

evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se purificó por CF en sílicagel con 

un gradiente de hexano/ acetato de et ilo (9.1 a 6: 4)  obteniéndose el dímero 2 3 6  (13 m g, 

45% )  y recuperándose m aterial de part ida sin reaccionar (9 m g, 37% ) . 

Punto de fusión:  148-150º C ( i-propanol)  

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C60H102O10Si2:  C,69.3;  H,9.9% . Encont rado:  C,69.3;  

H,9.9%  

EMAR :  C60H102NaO10Si2 (M+ Na) +  Calculado:  1061.6904. Encont rado:  1061.6929. 

I R m ax  (KBr, cm -1) :  3451 (O-H) , 2927 (C-H) , 2851 (C-H) , 1721 (C= O) , 1449, 1385, 

1248, 1073, 1017, 841, 668.  

 

1 ,2 - Bis- ( pregnen- 2 0 - oxo- 3 - il) - 1 ,2 - Bis- ( dim et ilsilil) - e tano  ( 2 4 2 )  

 






 

 

A una solución de pregnenolona (20 m g, 0.06 m m oles)  en DMF anhidra (0.5 m l)  

se agregó im idazol (160 mg, 0.24 mmoles)  y 1,2-bis-clorodimet ilsililetano (10 mg, 0.05 

mmol)  a 0º C. Se dejó reaccionar a temperatura ambiente bajo atmósfera de argón toda 

la noche. La mezcla de reacción se llevó a un reactor de m icroondas en tubo sellado y se 

somet ió a ir radiación a potencia máxima (300 Wat ts, 120º C)  por 30 m in. Luego, se volcó 

la m ezcla sobre una solución saturada de NaCl y se ext rajo con éter et ílico. La fase 

orgánica se lavó t res veces con solución saturada de NaCl y luego con agua, se secó 

sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se 

purificó por CPP (hexano/ acetato de et ilo 7: 3)  obteniéndose 2 4 2  (16 mg, 68% ) como un 

sólido blanco cr istalino y recuperándose parte de la pregnenolona de part ida (4.6 mg, 

23% ) . 

RMN 1H  (ppm)  ver Apéndice B .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C48H78NaO4:  C,77.2;  H,10.5% . Encont rado:  C,77.0;  

H,10.4%  
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EMAR :  C48H78NaO4Si (M+ Na) +  Calculado:  797.5336. Encont rado:  797.5317. 

I R m ax  (KBr, cm -1) :  2936 (C-H) , 2845 (C-H) , 1721 (C= O) , 13445, 1256, 1078, 876. 


1 - [ ( 5 - h idrox i- 2 0 - acet ilox i- 6 ,1 9 - epox ipregnan- 3 - il dim et ilsilil] 2 -

( hidrox idim et ilsilil) - e tano ( 2 4 3 )  

 

 

 

 

 

 

A una solución de 2 1 3  (20 mg, 0.05 mmoles)  en DMF anhidra (0.5 m l)  se agregó 

im idazol (160 m g, 0.24 m m oles)  y 1,2-bis-clorodimet ilsililetano (10 mg, 0.05 mmol)  a 

0º C. Se dejó reaccionar a tem peratura am biente bajo atm ósfera de argón toda la noche. 

La m ezcla de reacción se llevó a un reactor de m icroondas en tubo sellado y se som et ió a 

irradiación a potencia máxima (300 Wat ts, 120º C)  por 30 m in. Luego, se volcó la mezcla 

sobre una solución saturada de NaCl y se ext rajo con éter et ílico. La fase orgánica se lavó 

t res veces con solución saturada de NaCl y luego con agua, se secó sobre Na2SO4 anhidro 

y se evaporó a presión reducida. El sólido blanco obtenido se purificó por CPP 

(hexano/ acetato de et ilo 7: 3)  obteniéndose 2 4 3  (2.5 mg, 9% )  como un sólido blanco y 

recuperándose parte del react ivo de part ida (4 m g, 20% ) .  

RMN 1H  (ppm)  4.83 (m , 1H, 20-H) , 3.83 (m , 1H, 3-H) , 3.78 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19a-H) , 

3.75 (d, 1H, J= 4.3 Hz, 6-H) , 3.72 (d, 1H, J= 8.6 Hz, 19b-H) , 2.00 (s, 3H, CH3COO), 1.14 

(d, 3H, J= 6.0 Hz, 21-H) ,  0.66 (s, 3H, 18-H) , 0.4 (m , 4H, -CH 2Si) , 0.05 (s, 12H, MeSi- ) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C29H52O6Si2.H2O:  C,61.0;  H,9.5% . Encont rado:  C,61.1;  

H,9.5%  

EMAR :  C29H53O6Si2 (M+ H) +  Calculado:  553.3381. Encont rado:  553.3383. 

I R m ax  (KBr, cm -1) :  3476 (O-H) , 2946 (C-H) , 1875 (C-H) , 1725 (C= O) , 1521, 1467, 

1219, 846. 

 

2 0 , 2 0 - Et ilendiox i- 3 - m et ilidén- 5 - pregnen- 1 1 - ona ( 2 4 8 a)  
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 A part ir  del esteroide protegido 2 4 7  (25 mg, 0.07 mmoles)  siguiendo el 

procedim iento general para las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 4 ,  se obtuvo el 

alqueno 2 4 8 a  (17 m g, 70 % )  como un sólido blanco cr istalino. 

Punto de fusión:  169-172 º C (hexano/ acetato de et ilo)  

RMN 1H  (ppm)  5.36 (d, 1H, J= 1.8 Hz, 6-H) , 4.89 (s, 1H, 22a-H) , 4.71 (s, 1H, 22b-H) , 

3.95 (m , 4H, -CH 2O), 1.22 (s, 3H, 19-H) ,  0.55 (s, 3H, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C24H34O3:  C,77.8;  H,9.3% . Encont rado:  C,77.6;  H,9.3%  

EM  (m / z) :  370 (M) + ,  340, 282, 271, 205, 145, 129, 100, 91, 79, 55, 41. 

I R m ax  (KBr, cm -1) :  2945 (C-H) , 2921 (C-H) , 2871, 1734 (C= O) , 1270, 1257, 896. 

 

3- Acet ilox i- 2 0 - a lil- pregn- 5 - eno ( 2 5 0 )   

 

 

 

 

 

  

A una solución del enol éter 2 5 3  (30 mg, 0.08 mmoles)  en acetona (3 m l)  se 

agregó HCl 4N (2 m l)  y se dejó reaccionar toda la noche bajo atmósfera de argón. La 

mezcla de reacción se neut ralizó con NaOH 10%  y se evaporó el solvente. El residuo se 

disolv ió en diclorometano y se ext rajo con HCl 1N. La fase orgánica se lavó con solución 

saturada de NaCl y luego con agua, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó a presión 

reducida. El sólido blanco obtenido se purificó por CF (hexano/ acetato de et ilo 7: 3)  

obteniéndose 2 4 9  (26 m g, 90% )  com o la m ezcla de los aldehídos R: S (1: 0.5) .  

I sóm ero R:  

RMN 1H  (ppm)  9.56 (d, 1H, J=  5.5 Hz, HCO-) , 5.40 (m , 1H, 6-H) , 4.62 (m , 1H, 3-H) , 

2.06 (s, 3H, CH3COO), 1.06 (d, 3H, J =  6.5 Hz, 21-H) , 1.05 (s, 3H, 19-H) , 0.71 (s, 3H, 

18-H) .    

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

I sóm ero S:  

RMN 1H  (ppm)  9.61 (d, 1H, J=  5.5 Hz, HCO-) , 5.40 (m , 1H, 6-H) , 4.62 (m , 1H, 3-H) , 

2.06 (s, 3H, CH3COO), 1.15 (d, 3H, J =  7.0 Hz, 21-H) , 1.05 (s, 3H, 19-H) , 0.76 (s, 3H, 

18-H) .    

 

A part ir  de 2 4 9  (25 mg, 0.07 mmoles)  siguiendo el procedim iento general para 

las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 4 ,  se obtuvo el alqueno 2 5 0  (21 m g, 86% ) .  

 

 

2 4 9  2 5 3  

AcO
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I sóm ero R:  

RMN 1H  (ppm)  5.72 (m, 1H, 22-H) , 5.39 (m , 1H, 6-H) , 4.96 (dd, 1H, J=  17.2, 1.9 Hz, 

23a-H) , 4.86 (dd, 1H, J=  10.0, 2.1 Hz, 23b-H) , 4.62 (m , 1H, 3-H) , 2.05 (s, 3H, 

CH3COO), 1.07 (d, 3H, J =  7.0 Hz, 21-H) , 1.04 (s, 3H, 19-H) , 0.73 (s, 3H, 18-H) .    

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis: Calculado para C25H38O2:  C,81.0;  H,10.3% . Encont rado:  C,81.2;  

H,10.5%  

EM  (m / z) :  310 (M-HAcO) + ,  295, 277, 255, 189, 159, 145, 133, 119, 105, 91, 81, 55, 43. 

I R m ax  (KBr, cm -1) :  3048 (C-H) , 2904 (C-H) , 2879 (C-H) , 2822 (C-H) , 1724 (C= O) , 

1356, 1279, 1107, 842. 

I sóm ero S:  

RMN 1H  (ppm)  5.71 (m , 1H, 22-H) , 5.39*  (m , 1H, 6-H) , 4.91 (m , 1H, 23a-H) , 4.83 (m , 

1H, 23b-H) , 4.62 (m , 1H, 3-H) , 2.05 (s, 3H, CH3COO), 1.07 (d, 3H, J =  7.0 Hz, 21-H) , 

1.04 (s, 3H, 19-H) , 0.73 (s, 3H, 18-H) .    

 

3 - Met ilidén- pregn- 2 0 - ona ( 2 5 2 )   

 

 

 

 

 

 A part ir  de pregnan-3,20-diona (300 m g, 0.95 m m oles)  siguiendo el 

procedim iento general para las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 4 ,   se obtuvo el 

alqueno 2 5 2  (207 m g, 70% )  com o un sólido blanco cr istalino. 

Punto de fusión: 116-118º C (hexano/ acetato de et ilo) . 

RMN 1H  (ppm)  4.57 (1H, d, J= 1.8 Hz, 22a-H) , 4.56 (1H, d, J= 1.7 Hz, 22b-H) , 2.52  (1H, 

t , J= 3.6 Hz, 17-H) , 2.11 (3H, s, 21-H) , 0.86 (3H, s, 19-H) , 0.61 (3H, s, 18-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  209.8, 149.9, 106.1, 63.9, 56.7, 54.3, 48.1, 44.3, 39.9, 39.1, 37.9, 

36.0, 35.5, 31.9, 31.6, 31.0, 28.8, 24.4, 22.8, 21.1, 13.5, 11.8. 

Microanálisis : C22H34O  Calculado: C,84.0; H,10.9% . Encont rado: C,83.7; H,10.9% . 

EM  (m / z) :  314 (M) + ,  299, 277, 229, 107, 84, 79, 55, 43. 

I R m ax  (KBr, cm -1)  3073 (C-H) , 2934 (C-H) , 2909 (C-H) , 2843 (C-H) , 1705 (C= O) , 

1446, 1383, 1355, 1211, 1155, 875. 

 

3- Acet ilox i- 2 0 - ( m etox im et ilidé n) - pregn- 5 - eno ( 2 5 3 )   
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 A part ir  de de acetato de pregnenolona (500 m g, 1.4 m m oles)  siguiendo el 

procedim iento general para las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 5  se obtuvo 2 5 3  com o 

la mezcla de isómeros (450 mg, 83%  relación E/ Z:  7: 1) . 

I sóm ero E:  

RMN 1H  (ppm)  5.79 (1H, m , 22-H) , 5.38 (1H, d, J= 4.9 Hz, 6-H) , 4.61 (1H, m , 3-H) , 3.56 

(1H, s, CH3O), 2.32 (2H, m , 4-H) , 2.03 (3H, s, CH3COO), 1.62 (3H, d, J= 1.05 Hz, 21-H) , 

1.04 (3H, s, 19-H) , 0.58 (3H, s, 18-H)  .  

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis : C25H38O3 Calculado:  C,77.7; H,9.9% . Encont rado:  C,77.6; H,9.9% . 

EM  (m / z) :  386 (M) + ,  326 (M-HAcO) + ,  312, 282, 139, 98, 91, 55, 43.  

I R m ax  (KBr, cm -1)  2940, 2901, 1730, 1435, 1380, 1244, 1124, 1033, 719. 

I sóm ero Z:  

RMN 1H  (ppm)  5.88 (1H, m , 22-H) , 5.38 (1H, d, J= 4.9 Hz, 6-H) , 4.41 (1H, m , 3-H) , 3.47 

(1H, s, CH3O), 2.03 (3H, s, CH3COO), 1.62 (3H, s, 21-H) , 1.04 (3H, s, 19-H) , 0.64 (3H, 

s, 18-H) . 

 

2 4 - ( Metox im et ilidén) - 5 - colano- 3 ,1 2 - diona ( 2 5 4 )   

 

 

 

 

 

  

 A part ir  de 5H-Colan-24-al-3,12-diona (250 mg, 0.67 mmoles)  siguiendo el 

procedim iento general para las reacciones de Wit t ig con el iluro 2 4 5 ,  se obtuvo el 

esteroide 2 5 4  como la mezcla de isómeros (229 m g, 85% , relación E/ Z:  1.8) . 

I sóm ero E:  

RMN 1H  (ppm)  6.28 (1H, d, J= 12.8 Hz, 25-H) , 4.71 (1H, dt , J= 12.6, 7.3 Hz, 24-H) , 3.50 

(3H, s, CH3O), 1.11 (3H, s, 19-H) , 1.06 (3H, s, 18-H) , 0.85 (3H, d, J= 6.2 Hz, 21-H) . 

RMN 1 3C (ppm )  ver Apéndice B .  

Microanálisis : C26H40O3 Calculado: C,77.9; H,10.1% . Encont rado: C,77.9; H,10.2% . 

EM  (m / z) :  400 (M) + ,  368, 324, 273, 111, 107, 84, 71, 55, 41.  

I R m ax  (KBr, cm -1)  2940, 2862, 1710, 1655, 1460, 1385, 1216, 1269, 1108, 1022, 933. 

I sóm ero Z:  

RMN 1H  (ppm)  5.85 (1H, dt , J= 6.2, 1.6 Hz, 25-H) , 4.31 (1H, dt , J= 7.6, 6.4 Hz, 24-H) , 

3.57 (3H, s, CH3O), 1.11 (3H, s, 19-H) , 1.06 (3H, s, 18-H) , 0.87 (3H, d, J= 6.2 Hz, 21-

H) . 

1 8 1  

O

O
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“Chem ical research and m ountaineering have 

much in common. I f the goal or the sum m it  is to be 

reached, both init iat ive and determ inat ion as well as 

perseverance are required.”  

 

Georg Wit t ig 

A.1 . Antecedentes 

 

La reacción de olefinación de Wit t ig es una de las más ut ilizadas en quím ica 

orgánica, dada su versat ilidad, eficiencia y alto grado de cont rol geomét r ico.1 Sin 

embargo, se obt ienen rendim ientos bajos o nulos cuando se t ienen grupos carbonilo 

estéricamente impedidos y/ o enolizables. En el caso de los esteroides, esto ocurre, 

respect ivamente, con los aldehídos de carbonos neopent ílicos (C-18 y C-19)  y las cetonas 

de algunas posiciones part iculares de los anillos (C-11, en el anillo C) . 

Como parte del proyecto de síntesis de análogos de hormonas esteroidales y de 

neuroesteroides, t rabajos previos en nuest ro laboratorio desarrollaron una nueva 

metodología para la reacción de Wit t ig que perm it ió la homologación del aldehído en C-

19 del pregnano 1 8 7 2 tal como se indicó en el Capítulo 4 . 

En part icular, se estudió la form ación de iluros libres de sales a part ir  de cloruro 

de metoximet ilidént r ifenilfosfonio en diversas condiciones (base, solvente, temperatura y 

form a de detener la reacción) . Cabe destacar que las llamadas condiciones " libres de 

sales"  implican sólo la ausencia de sales de lit io ya que sales de ot ros metales pueden 

estar presentes en cant idades variables dependiendo del solvente ut ilizado.  

Los mejores rendim ientos se obtuvieron cuando se generó el iluro por agregado 

de am iduro de sodio disgregado a una suspensión de la sal de fosfonio en tolueno, bajo 

atmósfera de nit rógeno, a temperatura ambiente siendo necesario elim inar el amoníaco 

generado en la formación del iluro por degasificación a 0,5 Torr antes de ut ilizar lo y 

realizar la separación crom atográfica directa de la m ezcla de reacción.  

Por ot ra parte, la estereoquím ica del enol éter obtenido (E/ Z~ 10/ 1)  cont radecía lo 

esperado teóricamente para iluros desestabilizados. Estudios por modelado m olecular de 

la estabilidad de los oxafosfetanos involucrados en la reacción, en condiciones libres de 

sales y en presencia del cat ión lit io perm it ieron explicar la estereoselect iv idad, para este 

caso part icular en función de las energías de los estados de t ransición.3 

 

A.2 . Resultados 

 

Con el objet ivo de determ inar el alcance y las lim itaciones de esta nueva 

m etodología, en este t rabajo de tesis se prepararon vinilpregnanos en diferentes 

posiciones del núcleo esteroidal, para obtener los precursores en la síntesis de dímeros 
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de esteroides en posiciones 6, 19 y 20. Con el fin de extender el estudio de la reacción, 

se seleccionaron dist intos sust ratos e iluros y se ensayaron reacciones bajo diferentes 

condiciones experim entales.  

 

A.2 .1 . Preparación de iluros 

 

Durante la preparación de los iluros a part ir  de dist intas sales de fosfonio (Figura 

A.1 ) , se encont ró que la reacción se aceleraba de m anera significat iva cuando se exponía 

a ult rasonido. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A.1 .  I luros preparados a part ir  de cloruro de (m etoximet ilidén) - t r ifenilfosfonio 

(2 4 4 ) ,  bromuro de met ilt r ifenilfosfonio (2 4 5 ) . 

  

Dado que la sal de fosfonio, el am iduro de sodio y el brom uro de sodio generado 

com o subproducto son insolubles en tolueno, es posible obtener por cent r ifugación y 

posterior elim inación al vacío del amoníaco, una solución que sólo cont iene el iluro 

deseado. Gracias a esta eficiente formación del iluro, fue posible obtener muy buenos 

rendim ientos de las olefinas por reacción de cant idades estequiomét r icas de un esteroide 

modelo (2 4 7 )  y el iluro 2 4 4 ,  a temperatura ambiente durante 1 hora. (Tabla  A.1 ,  

Ent radas 1 y 2) . Se eligió el esteroide 2 4 7  con el objet ivo de evaluar si la reacción 

t ranscurría sobre el grupo enolizable (11-ceto)  o sobre el carbonilo en C-20 y se observó 

que no era posible obtener la olefina en C-11. 

 

A.2 .2 . Modif icaciones en las condiciones de reacció n  

 

Se analizaron los efectos del solvente de la reacción sobre el m ism o sistem a 

modelo. El uso de THF en lugar de tolueno generó rendim ientos m ucho m enores (Tabla 

A.1 ,  Ent radas 1 a 4) . Cabe destacar que en este solvente, parte de las sales (como el 

brom uro de sodio)  perm anecen en solución y no pueden ser elim inadas por cent r ifugado. 

P( Ph)3X
R P(Ph)3

R
NaX NH3

R: H, OCH3, CH(CH3) 2

 

2 4 4  2 4 5  

NaNH 2  
 

Solvente 
 

H2C P P
OH3C
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Se encont ró también, que si al f inalizar la reacción se agregaba una fuente de 

protones (NH4Cl, MeOH) como parte del procesam iento, la reacción revert ía casi 

completamente al material de part ida, indicando su reversibilidad bajo esas condiciones 

(Tabla  A.1 , Ent rada 5) . Estos resultados coincidieron con los descriptos en literatura.  2  

 

 

 

  

 

 

 

Ent rada Solvente  Agitación Cor te %  2 4 8 a %  2 4 8 b 

1  Tolueno Común Silicagel 27 62 

2  Tolueno Ult rasonido Silicagel 70 12 

3  THF Común Silicagel 10 75 

4  THF Ult rasonido Silicagel 15 68 

5  Tolueno Ult rasonido NH4Cl 13 77 
 

Tabla A.1 .  Opt im ización de la reacción de Wit t ig sobre un sistema modelo. 

 

A.2 .3 . React ividad del grupo carbonilo 

 

En vista de los resultados obtenidos y con el objet ivo de analizar la fact ibilidad de 

la reacción sobre dist intas posiciones del núcleo esteroidal y ot ros sust ratos, se ensayó la 

olefinación sobre dist intos sust ratos en las condiciones ópt imas halladas para la reacción. 

En todos los casos los rendim ientos fueron muy buenos, ent re 70 y 91% . 

Como parte del estudio de la reacción se analizó el efecto de la remoción del 

amoníaco sobre el rendim iento de las olefinas. En aquellos casos, en que no se 

desgasificó la solución de iluro al vacío los rendim ientos fueron mucho menores (Tabla 

A.2 , Ent radas 4 y 5 y Tabla  A.3 ,  Ent radas 1 a 4)  y esto fue part icularmente notorio en el 

caso de la cetona enolizable en C-6 del compuesto 1 9 7  (Tabla  A.2 , Ent rada 3) .  

Sólo en el caso de 2 4 5 , que cont iene un heteroátomo próximo al fósforo se 

requir ieron t iempos de reacción mayores y la ut ilización de dos equivalentes, 

probablemente para compensar la descomposición del iluro. 

En el caso de sust ratos policarbonílicos, el uso de cant idades estequiométr icas del 

iluro correspondiente perm it ió realizar la reacción de forma quim ioselect iva sobre el 

carbonilo más react ivo (Tabla A.2 , Ent radas 4, 6 y 7) . En el caso del iluro menos 

react ivo, 2 4 5 , se observó select iv idad a pesar del uso de dos equivalentes en la reacción 

CH 2= PPh 3  
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(Tabla  A.3 , Ent radas 3 y 4) . En la Tabla  A.2  se resumen las dist intas condiciones en 

que se ensayó la reacción para el iluro 2 4 4  y los rendim ientos obtenidos en cada caso. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 a El rendim iento se calculó a part ir  de la m ezcla de isómeros aislada luego de la pur ificación. 
 b El iluro se preparó siguiendo el procedimiento general pero sin desgasif icación.  
 c El iluro se preparó según el procedim iento general, desgasif icando para elim inar el am oníaco. 

 

Tabla A.2 .  Reacciones de Wit t ig sobre dist intos sust ratos ut ilizando el iluro 2 4 4 .  

Ent rada Sust ra to Producto  R% a 

1  

 OAc

AcO

O

   1 8 7  

 OAc

AcO      1 8 8  

78c 

2  

 

AcO

O

    2 4 9    

 

AcO      2 5 0  

86c 

3  

 

O

OAc

H
          1 9 7     

 OAc

H          1 9 8  

 
26b 

 
71c 

 

4  

 

O

O

O

H 1 8 1  

 

O

O

H     1 8 2  

66b 

 

85c 

 

5  

 O

AcO
H       1 7 5    

 

AcO
H        1 7 6  

 
66b 

 
87c 

 

6  

O

O

O

O

O       2 4 7  

O O

O

         2 4 8  

70c 

7  

 

 O

O        2 5 1     

 O

         2 5 2  

70c 

8  

  

 

O

O

     1 7 7  

 

O            1 7 8  

87c 

9  

 OAc

AcO

O

   1 9 0  

 OAc

AcO        1 9 1  

76c 
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En la Tabla A.3  se resumen las dist intas condiciones en que se ensayó la reacción 

para el iluro 2 4 5 , los rendim ientos obtenidos en cada caso y la relación de isómeros 

geométricos E/ Z.  

 

E React ivo Producto R% a E/ Zd  

1  

  

 OAc

AcO

O

        1 8 7   

 OAc

AcO

OMe

         1 8 9  

64b 

 
91c 

11  

2  

 O

AcO Acetato de  
                               pregnenolona  

 
OMe

AcO       2 5 3  

 
51b 

 
83c 

 

7 

3  

 

O

O

O

H         1 8 1  

 

O

O

H

OMe

 2 5 4  

67b 

 
85c 

1.8 

 

         a El rendim iento se calculó a part ir  de la mezcla de isómeros aislada luego de la purificación. 
         b El iluro se preparó siguiendo el procedim iento general pero sin desgasif icación.  
        c El iluro se preparó según el procedim iento general, desgasificando para elim inar el amoníaco. 
       d La relación ent re los isóm eros E/ Z  se determ inó por  1H NMR (500 MHz)  sobre el producto puro. 

 

Tabla A.3 .  Reacciones de Wit t ig sobre dist intos sust ratos ut ilizando el iluro 2 4 5 .  

 

La estereoquím ica de los enol éteres se determ inó a part ir  de las constantes de 

acoplam iento de los hidrógenos olefínicos. Por ejemplo, para el isómero E de 1 8 9  estos 

protones aparecen como dos dobletes a 4,48 y 6,09 ppm con una constante de 

acoplam iento de 13,2 Hz, m ient ras que en el isómero Z los m ismos protones se ven a 

3,88 y 5,91 ppm con un constante de acoplam iento de 7,3 Hz.  

En general, cuando se realizan condensaciones de Wit t ig con iluros no 

estabilizados bajo condiciones libres de sales se espera obtener de forma 

estereoselect iva la olefina Z. En el caso de las reacciones llevadas a cabo con el iluro 

2 4 5 , la tendencia es opuesta. Este comportam iento aparentemente anómalo puede ser 

explicado a part ir  de las energías relat ivas de los oxafosfetanos involucrados en el 

mecanismo de la reacción.  3 Sin embargo, este hecho es sólo de interés mecaníst ico ya 

que la información estereoquím ica se pierde una vez que se recupera el aldehído 

homologado por hidrólisis del enol éter. 

Además de ut ilizarse para este análisis exhaust ivo de la reacción de Wit t ig en 

condiciones libres de sales, los compuestos 1 7 6 ,  1 7 8 ,  1 8 2 ,  1 8 8 , 1 9 1  y  1 9 8  se 

emplearon como precursores olefínicos para el acoplam iento por metátesis con el 

objet ivo de obtener dímeros esteroidales. 
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- t - but ildim et ilsililox i- 2 0 - acet ilox i- 5 ,6- dih idrox ipregnano ( 1 6 6 )  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  32,4*  1,36*   1,51*  

2  31,1 1,58  1,58 

3  68,1 4,05 (m )   - - -  

4  41,2 1,48  2,09 

5  76,2  - - -   

6  76,0 3,5 (m )   - - -  

7  34,3*  1,61  1,61 

8  30,5 - - -   1,62 

9  45,8 1,25  - - -  

1 0  38,2  - - -   

1 1  20,8 1,41*   1,28*  

1 2  39,1 1,21   1,81 

1 3  42,5  - - -   

1 4  55,0 1,13  - - -  

1 5  24,1*  1,30  1,57 

1 6  24,1*  1,15  1,58 

1 7  54,9 1,58  - - -  

1 8  12,6  0,63 (s)   

1 9  16,9  1,14 (s)   

2 0  72,8 - - -   4,82 (m )  

2 1  19,9  1,14 (d, J= 5,8 Hz)   

CH3COO- 21,5  2,00 (s)   

CH3COO- 170,4  - - -   

(CH3) 3C- 25,9  0,87 (s)   

(CH3) 3C-  18,1  - - -   

(CH3)Si-  -4,5  0,04 (s)   

(CH3)Si-  -4,6  0,04 (s)   

OAc

OH
OH

TBDMSO
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2 0 - Etenil- 4 - pregnen- 3 - ona ( 1 7 8 )  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  35,7 1,71  2,02 

2  34,0 2,33  2,42 

3  199,6  - - -   

4  123,8  5,72 (sa)   

5  171,6  - - -   

6  32,9 2,26  2,39 

7  32,0 1,02  1,84 

8  35,6 - - -   1,53 

9  53,8 0,93  - - -  

1 0  38,6 - - -   - - -  

1 1  21,0 1,44   1,44 (dd, J= 12,9, 4,3 Hz)  

1 2  39,5 2,01 (m )*   1,19*  

1 3  42,4  - - -   

1 4  55,9 1,03  - - -  

1 5  24,2 1,07*   1,59*  

1 6  28,3 1,29*   1,71*  

1 7  55,4 1,17  - - -  

1 8  12,1  0,74 (s)   

1 9  17,4  1,19 (s)   

2 0  41,2  2,09 (m )   

2 1  20,1  1,03 (d, J= 6,5 Hz)   

2 2  145,1              5,66 (ddd, J= 17,1, 10,1, 8,4 Hz)  

2 3  111,7 4,91 (ddd, J= 17,1, 2,0, 0,8 Hz)         4,82 (dd, J= 10,2, 2,0 Hz)  

O

2 2  

2 3  



Apéndice B 

 

 205 

( E) - 1 ,2 - Bis- ( 3 - oxo- 4 - pregnen- 2 0 - il) - e teno ( 1 7 9 )  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

*  Asignaciones intercambiables 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  35,7 1,69  2,02 

2  34,0 2,34  2,42 

3  199,7  - - -   

4  123,8  5,72 (s)   

5  171,7  - - -   

6  32,9 2,26  2,39 

7  32,0 1,01  1,83 

8  35,6 - - -   1,52 

9  53,8 0,92 (ddd, J= 12,1, 10,9, 4,2 Hz)   - - -  

1 0  38,6 - - -   - - -  

1 1  21,0 1,52  1,43 (dd, J= 12,6, 4,2 Hz)  

1 2  39,5 2,00*    1,18*  

1 3  42,3  - - -   

1 4  56,0 1,01  - - -  

1 5  24,2 1,05*   1,58*  

1 6  28,8 1,23*   1,69*  

1 7  56,0 1,13  - - -  

1 8  12,1  0,71 (s)   

1 9  17,4  1,18 (s)   

2 0  40,1  1,96  

2 1  20,9         0,98 (d, J= 6,6 Hz)  

2 2  134,3           5,11 (m )  

O

O
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3 ,1 2 - Dioxo- 5 H- colan- 2 4 - a l ( 1 8 1 )  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*  Asignaciones intercambiables 
 
 
 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  36,8 1,46*   1,92*  

2  36,9 2,20  2,35 

3  212,1  - - -   

4  42,1 2,59 (dd, J= 15,0, 13,2 Hz)   2,04 

5  43,7 - - -   1,94 

6  25,5 1,66*   1,16*  

7  26,6*  1,36  1,93 

8  35,4 - - -   1,90 

9  58,5 1,47 (dd, J= 14,4, 4,4 Hz)   - - -  

1 0  35,6  - - -   

1 1  38,4 2,63*   2,12*  

1 2  214,1  - - -   

1 3  57,6  - - -   

1 4  44,3 1,91  - - -  

1 5  27,4*  1,40*   1,86*  

1 6  24,3 1,42*   1,73*  

1 7  46,5 2,08  - - -  

1 8  11,7  1,06 (s)   

1 9  22,1  1,12 (s)   

2 0  35,6  1,33  

2 1  18,7                       0,86 (d, J= 6,6 Hz)  

2 2  27,6 2,04  2,04 

2 3  41,2 2,52  2,43 

2 4  203,0                      9,78 ( t , J= 1,7 Hz)  

O

O

H

O

2 2  

2 3  
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5H- 2 4 - Coleno- 3 ,1 2 - diona ( 1 8 2 )  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 

 

 

 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  36,8 1,46*   1,91*  

2  36,9 2,18  2,35 ( td, J= 14,7, 5,3 Hz)  

3  212,1  - - -   

4  42,1 2,59 (dd, J= 14,8, 13,6 Hz)   2,03 

5  43,7 - - -   1,91 

6  25,5 1,61*  (ddd, J= 13,6, 6,4, 3,5 Hz)   1,13*  

7  26,6*  1,33  1,92 

8  35,4 - - -   1,89 

9  58,6 1,39   - - -  

1 0  35,6  - - -   

1 1  38,4 2,10 (dd, J= 12,3, 4,1 Hz)   2,62 ( t , J= 12,5 Hz)  

1 2  214,2  - - -   

1 3  57,6  - - -   

1 4  44,3 1,91  - - -  

1 5  27,6*  1,31*   1,93*  

1 6  24,3 1,36*   1,75*  

1 7  46,7 2,05 (dt , J= 4,5, 2,6 Hz)   - - -  

1 8  11,7  1,06 (s)   

1 9  22,1  1,11 (s)   

2 0  35,6  1,29  

2 1  18,8            0,86 (d, J= 6,6 Hz)  

2 2  34,7 1,52  1,19 

2 3  30,9 1,97  2,15 

2 4  139,4        5,80 (ddd, J= 17,1, 10,2, 6,7 Hz)  

2 5  114,0 5,00 (ddd, J= 17,1, 3,5, 1,6 Hz)              4,92 (ddd, J= 10,1, 2,1, 1,2 Hz)  

O

O

H

2 2  

2 3  

2 4  

2 5  
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1 ,4 - Bis- ( 3 ,1 2 - dioxo- 5 H- pregnan- 2 0 - il) - 2 E- buteno ( 1 8 3 )  

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*  Asignaciones intercambiables 
 
 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  36,8 1,46*   1,92*  

2  36,9 2,19  2,35  

3  212,2  - - -   

4  42,1 2,59   2,04 

5  43,7 - - -   1,91 

6  25,5 1,61*    1,13*  

7  26,6*  1,31  1,91 

8  35,5 - - -   1,88 

9  58,6 1,42  - - -  

1 0  35,6  - - -   

1 1  38,4 2,11  2,61 

1 2  214,3  - - -   

1 3  57,6  - - -   

1 4  44,3 1,91  - - -  

1 5  27,6*  1,33*   1,94*  

1 6  24,4 1,37*   1,74*  

1 7  46,8 2,05   - - -  

1 8  11,7  1,05 (s)   

1 9  22,1  1,11 (s)   

2 0  35,7  1,28  

2 1  18,8          0,85 (d, J= 6,6 Hz)  

2 2  35,4 1,91  1,91 

2 3  29,7 1,90  2,10 

2 4  130,4                 5,40 (m )  

O

O

H

O

O

H
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3,2 0-  Diacet ilox i- 1 9 - m et ilidenpregn- 1 9 - eno ( 1 8 8 )  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  35,6 1,23  2,18 

2  28,3 1,87  1,51  

3  73,9 4,64 (m )   - - -  

4  38,4  2,30 (ddd, J= 12,8,5,0,2,2 Hz)         2,24 (ddd, J= 11,7,5,0,2,9 Hz)  

5  136,1      - - -  

6  125,1       5,63 (dd, J= 7,3, 2,2 Hz)  

7  31,7 1,59  2,02 

8  31,0 - - -   1,44 

9  50,2 1,05  - - -  

1 0  44,7  - - -   

1 1  21,2 1,59  1,35 

1 2  39,1 1,20  1,82 

1 3  42,2  - - -   

1 4  55,5 1,04  - - -  

1 5  24,2 1,65  1,13 

1 6  25,4 1,26  1,73 

1 7  54,9 1,60   - - -  

1 8  12,3  0,56 (s)   

1 9  117,8     5,30 (dd, J= 10,6, 1,8 Hz)         4,96 (dd, J= 17,5, 1,8 Hz)  

2 0  72,9 4,83 (m )   - - -  

2 1  19,9      1,16 (d, J= 6,1 Hz)  

2 2  142,1      5,66 (dd, J= 17,6, 10,6 Hz)  

CH3COO-  21,5  2,03 (s)   

CH3COO-  170,6   - - -  

CH3COO-  21,4    2,02 (s)  

CH3COO-  170,4   - - -  

AcO

OAc
2 2  
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1 9 - Etenil- 3 ,2 0- diacet ilox ipregn- 5 - eno  ( 1 9 1 )  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  37,1 1,14  1,93 

2  27,7 1,85  1,60  

3  73,8 4,63 ( t t , J= 5,0, 11,4 Hz)   - - -  

4  38,1  2,34 (ddd, J= 12,8, 5,0, 2,0 Hz)        2,26 (ddd, J= 11,6, 4,8, 3,0 Hz) 

5  136,7      - - -  

6  124,7       5,57 (dt , J= 5,2, 1,8 Hz)  

7  31,3 1,49  1,99 

8  32,4 - - -   1,61 

9  51,4 0,92  - - -  

1 0  39,7  - - -   

1 1  21,2 1,58  1,52 

1 2  39,4 1,18  1,83 

1 3  42,4  - - -   

1 4  57,2 0,91  - - -  

1 5  24,1 1,10  1,61 

1 6  25,4 1,69  1,22 

1 7  54,8 1,57 (dt , J= 10,2, 2,9 Hz)    - - -  

1 8  12,7  0,61 (s)   

1 9  36,4         2,09 (dd, J= 15,1, 9,8 Hz)         2,57 (ddt , J= 14,5, 5,0, 1,9 Hz)  

2 0  72,9 4,83 (dc, J= 10,9, 6,0 Hz)                                            - - -  

2 1  19,9      1,14 (d, J= 6,1 Hz)  

2 2  137,3      5,75 (ddt , J= 22,0, 10,0, 5,0 Hz)  

2 3  115,2    5,75 (ddd, J= 17,2, 2,1, 1,5 Hz)        4,96 (dt , J= 10,1, 2,0 Hz)  

CH3COO-  21,5    2,03 (s)  

CH3COO-  170,5   - - -  

CH3COO-  21,4    2,02 (s)  

CH3COO-  170,4   - - -  

AcO

OAc

2 2  

2 3  
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E- 1 ,2 - Bis- ( 3 ,2 0- diacet ilox i- 5 - pregnen- 1 9 - il) - e teno  ( 1 9 2 )  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 

 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  37,1 1,13  1,93 

2  27,7 1,85  1,60  

3  73,9 4,62 ( t t , J= 5,0, 11,7 Hz)   - - -  

4  38,4                 2,29                                                         2,23 

5  137,1      - - -  

6  124,4       5,48 (d, J= 5,0 Hz)  

7  31,6 1,51  1,97 

8  32,7 - - -   1,54 

9  51,3 0,93  - - -  

1 0  40,1  - - -   

1 1  21,5 1,53  1,53 

1 2  39,4 1,20  1,86 

1 3  42,3  - - -   

1 4  57,0 0,95  - - -  

1 5  24,2 1,13  1,64 

1 6  25,5 1,73  1,24 

1 7  54,9 1,60   - - -  

1 8  12,7  0,65 (s)   

1 9  35,5                   2,03 (m )                          2,44 (dd, J= 15,7, 5,2 Hz)  

2 0  72,8 4,83 (dc, J= 10,4, 6,0 Hz)                                            - - -  

2 1  19,9      1,16 (d, J= 6,1 Hz)  

2 2  129,2      5,40 (m)  

CH3COO-  21,5     2,04 (s)  

CH3COO-  170,6   - - -  

CH3COO-  21,54    2,05 (s)  

CH3COO-  170,5   - - -  

AcO

OAc

OAc

AcO
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2 0- Acet ilox i- 5 H- pregnan- 6 - ona ( 1 9 7 )  

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

*  Asignaciones intercambiables 
 
 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  38,1 1,13  1,71 

2  21,4 1,54*   1,38*  

3  24,0 1,12*   1,60*  

4  20,5 1,58  1,44 ( td, J= 12,9, 3,9 Hz)  

5  58,9 2,13 (dd, J= 3,2, 12,3 Hz)                                          - - -  

6  212,5 - - -  

7  46,8 1,96 (dd, J= 13,3, 1,1 Hz)   2,28 (dd, J= 4,5, 13,1 Hz)  

8  37,7 - - -   1,78 

9  54,4*  1,27  - - -  

1 0  41,8  - - -   

1 1  21,0 1,27*   1,63*  

1 2  38,9 1,26  1,85 (dd, J= 11,9, 2,7 Hz)  

1 3  42,8  - - -   

1 4  56,2*  1,27  - - -  

1 5  25,2 1,75  1,12 

1 6  25,3 1,25  1,25 

1 7  54,9 1,62  - - -  

1 8  12,5  0,62 (s)   

1 9  13,1 0,72 (s)  

2 0  72,7 4,83 (dc, J= 10,6, 6,0 Hz)                                          - - -  

2 1  19,9  1,15 (d, J= 6,1 Hz)  

CH3COO-  21,5 2,02 (s)  

CH3COO-  170,4   - - -  

OAc

O
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2 0- Acet ilox i- 6 - m et iliden- 5 H- pregnano ( 1 9 8 )  

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  38,3 1,03  1,74 

2  24,3 1,51*   1,41*  

3  26,4 1,24*   1,79*  

4  22,0 1,53  1,41 

5  51,4                1,70 - - -  

6  150,8 - - -  

7  42,2 1,65 (d, J= 11,9 Hz)   2,25 (dd, J= 4,2, 12,6 Hz)  

8  37,4 - - -   1,45 

9  55,2 0,90  - - -  

1 0  38,5  - - -   

1 1  21,0 1,22*   1,57*  

1 2  39,3 1,22  1,83 

1 3  42,5  - - -   

1 4  55,9 1,14  - - -  

1 5  24,1 1,68  1,15 

1 6  25,4 1,23  1,74 

1 7  55,0 1,59  - - -  

1 8  12,4  0,66 (s)   

1 9  12,6 0,61 (s)  

2 0  72,8 4,83 (dc, J= 10,6, 6,1 Hz)     - - -  

2 1  19,9  1,15 (d, J= 6,1 Hz)  

2 2  105,6 4,67 (d, J= 1,5 Hz)        4,42 (d, J= 1,5 Hz)  

CH3COO-  21,5 2,01 (s)  

CH3COO-  170,4                                               - - -  

OAc

2 2  
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6- H idrox i- 6 - ( 1 - propenil) - 5 H- pregnan- 2 0 - ona ( 2 0 0 b)  

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  40,8 0,90 ( td, J= 4,1, 2,7 Hz)   1,66 

2  26,9 1,18*   1,80*  

3  20,7*  1,33*   1,63*  

4  20,3*  1,67  1,40 

5  50,9                1,05                                                 - - -  

6  73,6 - - -  

7  43,0 1,09 ( t , J=  13,0 Hz)   1,56 (dd, J=  13,0, 3,6 Hz)   

8  31,0 - - -   1,69 

9  54,2 0,72 ( td, J= 12,7, 4,0 Hz)   - - -  

1 0  36,7  - - -   

1 1  21,8*  1,48  1,48 

1 2  39,1*  1,39  2,01 (da, J= 11,2 Hz)  

1 3  44,2  - - -   

1 4  56,5 1,15  - - -  

1 5  24,4*  1,67  1,23 

1 6  22,8*  1,63  2,17 

1 7  63,8 2,52 ( t , J= 9,1 Hz)   - - -  

1 8  13,5  0,63 (s)   

1 9  15,5 1,01 (s)  

2 0  209,6  - - -  - - -  

2 1  31,5  2,12 (s)  

2 2  46,9 2,20 ( t , J= 7,5 Hz)  

2 3  134,2 5,75 (dtd, J= 7,5, 10,0, 17,0 Hz)  

2 4  118,1 5,08 (d, J= 10,0 Hz)          5,05 (d, J= 17.0 Hz)   

O

HO 2 2  

2 4  
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1 ,4 - Bis- ( 6 - h idrox i- 2 0 - oxo- 5 H- pregnan- 6 - il) - 2 E- buteno ( 2 0 1 )  

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  40,9*  0,90 (dd, J= 4,8, 12,7 Hz)             1,69 

2  21,9 1,45*   1,49*  

3  27,1 1,22*   1,86*  

4  20,6*                 1,44  1,41 

5  50,2                  1,02  

6  74,4            - - -  

7  42,7 1,23  1,49  

8  31,0 - - -   1,73 

9  54,6 0,74  - - -  

1 0  36,7  - - -   

1 1  20,8*  1,65*   1,36*  

1 2  39,3*  1,40  2,05 

1 3  44,2  - - -   

1 4  56,8 1,24  - - -  

1 5  24,5*  1,68  1,26 

1 6  22,8*  1,62  2,20 

1 7  64,0 2,49 ( t , J= 9,1 Hz)   - - -  

1 8  13,5  0,65 (s)   

1 9  15,5            1,02 (s)  

2 0  209,4  - - -  - - -  

2 1  31,5             2,12 (s)  

2 2  45,7 2,30 (dd, J= 4,5, 13,5 Hz)            1,98 (dd, J= 6,3, 13,7 Hz)  

2 3  129,5               5,35 (dd, J= 3,4, 5,1 Hz)  

OHO

O
OH
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Oxalato de bis- ( - acetox i- 5 - pregnen- 2 0 - ( R) - ilo)  ( 2 3 2 )  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 

 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  37,0 1,14  1,84 

2  27,7 1,85  1,57  

3  73,8 4,60 (m )   - - -  

4  38,1              2,31 (m )                                          2,31 (m )  

5  139,7      - - -  

6  122,4       5,37 (d, J= 4,0 Hz)  

7  31,8 1,57  1,97 

8  31,7 - - -   1,46 

9  49,9 0,98  - - -  

1 0  36,6  - - -   

1 1  20,9 1,50  1,40 

1 2  38,9 1,25  1,91 

1 3  42,2  - - -   

1 4  56,0 1,13  - - -  

1 5  25,4 1,76  1,27 

1 6  24,3 1,68  1,15 

1 7  54,6 1,75   - - -  

1 8  12,3  0,65 (s)   

1 9  19,2           1,00 (s)  

2 0  76,2  5,00 (m )   

2 1  19,6         1,26 (  d, J= 6,1 Hz)  

2 2  157,7          - - -  

CH3COO-  21,5           2,03 (s)  

CH3COO-  170,5          - - -  

O

O

O

O O

O

O
O

2 2  
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Adipato de bis- ( - acetox i- 5 - pregnen- 2 0 - ( R) - ilo)  ( 2 3 3 )  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  37,0 1,14  1,85 

2  27,7 1,86  1,59  

3  73,9 4,60 (m )   - - -  

4  38,1              2,33 (m )                                         2,33 (m )  

5  139,7      - - -  

6  122,4         5,37 (d, J= 5,0 Hz)  

7  31,8 1,56  1,98 

8  31,7 - - -   1,46 

9  50,0 0,97 ( td, J=  11,6, 4,5 Hz)   - - -  

1 0  36,6  - - -   

1 1  20,9 1,52  1,42 

1 2  38,2 1,21  1,83 

1 3  42,1  - - -   

1 4  56,0 1,05  - - -  

1 5  25,4 1,14  1,14 

1 6  24,3 1,73  1,25 

1 7  54,9 1,60   - - -  

1 8  12,4  0,64 (s)   

1 9  19,3           1,01 (s)  

2 0  72,8  4,85 (m )   

2 1  20,0         1,15 (  d, J= 6,1 Hz)  

2 2  172,6          - - -  

2 3  34,4           2,29 

2 4  24,4          1,66 

CH3COO-  21,4           2,03 (s)  

CH3COO-  170,5          - - -  

O

O

O

O

O

O

O
O

2 2  

2 4  
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Oxalato de bis- ( - t - but ildim et ilsililox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregn- 2 0 - ( R) - ilo)  

( 2 3 5 )  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
*  Asignaciones intercambiables 

 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  31,5  1,46*    1,78*  

2  31,1 1,56  1,56 

3  67,2 3,88 (m )   - - -  

4  43,4 1,75  1.89 (dd, J= 13.8, 11.5 Hz)  

5  77,6  - - -   

6  81,2                     3,70 (d, J= 4,1 Hz)  

7  25,6 1,75*    1,23*  

8  33,0 - - -   1,63 

9  44,8 1,45  - - -  

1 0  44,1  - - -   

1 1  22,4 1,34*    1,11*  

1 2  39,2 1,27   1,92 

1 3  43,2  - - -   

1 4  54,2 1,26  - - -  

1 5  24,2 1,33  1,54 

1 6  23,6 1,17  1,61 

1 7  54,6 1,74  - - -  

1 8  12,8  0.66 (s)   

1 9  69,0 3,85 (d, J =  8,4 Hz)                 3,72 (d, J= 8,7 Hz)  

2 0  76,4  4.98 (m )   

2 1  19,6                      1,25 (d, J= 6,1 Hz)  

2 2  157,8                                - - -  

(CH3) 3C-  25,9                             0,88 (s)  

(CH3) 3C-  18,2                                - - -  

(CH3)Si-  -4,5 

(CH3)Si-  -4.6 
                            0,06 (s)  

O

O

OH
TBMSO

O

O

HO
OTBMS

O O

n

 n =  0 
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Adipato de bis- ( - t - but ildim et ilsililox i- 5 - h idrox i- 6 ,1 9 - epox ipregn- 2 0 - ( R) - ilo)  

( 2 3 6 )  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

*  Asignaciones intercambiables 
 

 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  31,5 1,78   1,78 

2  31,1 1,62  1,62 

3  67,2 3,87 (m )   - - -  

4  43,3 1,74    1.88 

5  77,5  - - -   

6  81,2                  3,69 (d, J= 4,1 Hz)  

7  25,5 1,71*    1,22*  

8  33,0 - - -   1,64 

9  45,0 1,44  - - -  

1 0  44,0  - - -   

1 1  22,2 1,36*    1,12*  

1 2  39,5 1,23   1,81 

1 3  43,1  - - -   

1 4  54,3 1,23  - - -  

1 5  24,1 1,31  1,31 

1 6  23,6 1,59  1,59 

1 7  54,9 1,59  - - -  

1 8  12,9  0.65 (s)   

1 9  69,1 3,86 (d, J =  8,3 Hz)     3,74 (d, J= 8,6 Hz)  

2 0  72,8  4.84 (m )   

2 1  19,9   1,13 (d, J= 6,0 Hz)  

2 2  172,6 - - -  

2 3  34,4 2,27 

2 4  24,4 1,64 

(CH3) 3C-  25,9  0,88 (s)  

(CH3) 3C-  18,2 - - -  

(CH3)Si-  -4,5 

(CH3)Si-  -4.6 
0,06 (s)  

O

O

OH
TBMSO

O

O

HO
OTBMS

O O

n

 n =  4 
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1 ,2 - Bis- ( pregnen- 2 0 - oxo- 3 - il) - 1 ,2 - Bis- ( dim et ilsilil) - e tano  ( 2 4 2 )  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 

*  Asignaciones intercambiables 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 3C 
 

( ppm )  

1H  ( ppm ) 


1  31,3 1,10  1,86 

2  31,6 1,86  1,53  

3  71,7 3,53 (m )   - - -  

4  42,2                 2,29                   2,25 

5  140,7          - - -  

6  121,4          5,35 (m )  

7  31,8 1,59  2,01 

8  31,9 - - -   1,49 

9  50,0 0,99   - - -  

1 0  36,5  - - -   

1 1  21,1 1,63  1,49 

1 2  38,8 1,45  2,06 

1 3  44,0  - - -   

1 4  56,9 1,16  - - -  

1 5  22,8*  1,67  2,18 

1 6  24,5*  1,25  1,69 

1 7  63,7 2,53 ( t , J= 9,0 Hz)    - - -  

1 8  13,2  0,63 (s)   

1 9  19,4           1,01 (s)  

2 0  209,6  - - -   

2 1  31,5           2,12 (s)  

2 2  9,7           0,39 (s)  

(CH3) 2Si-  -0,4           0,03 (s)  

O

O
Si

Si
O

O

2 2  
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Carbono 1 7 6  1 9 9 b 1 9 9 a 2 0 0 a 2 0 2  2 0 3  2 0 4  2 0 5  2 0 6  

1 38,9 40,8 38,8 39,2*  31,5 31,5 31,5 31,5 31,6 

2 27,5 21,8 20,9 26,8 31,2 31,1 31,1 31,1 31,2 

3 73,8 26,9 26,9 20,9 67,2 67,2 67,2 67,2 67,3 

4 34,0 20,4 25,0 20,6*  43,3 43,3 43,3 43,4 43,0 

5 44,7 50,9 52,2 46,4 77,6 77,7 77,5 77,6 77,6 

6 28,6 73,7 75,0 74,9 81,2 81,2 81,2 81,2 81,2 

7 31,9 43,1 39,7 39,6 25,7 25,5 25,6 25,5 26,0 

8 35,5 30,8 32,0 30,9 33,0 33,0 33,0 33,0 33,0 

9 54,4 54,3 41,1 52,1 45,0 44,9 45,0 44,9 45,2 

10 35,5 36,7 36,3 36,3 44,0 44,0 44,0 44,0 44,0 

11 21,2 20,5 20,5 22,9*  22,2 22,1 22,2 22,2 22,2 

12 36,8 40,1 40,3 38,8*  40,1 39,4 39,4 39,4 39,6 

13 43,3 42,5 42,7 41,1 43,2 43,1 43,1 43,1 43,0 

14 56,2 55,7 55,8 56,6 54,4 54,3 54,3 54,3 54,6 

15 24,7 25,6 25,7*  25,0*  24,1 24,0 24,0 24,0 24,1 

16 24,2 24,4 24,5*  24,4*  23,7 23,4 23,6 23,6 23,7 

17 57,3 58,6 58,7 63,9 58,4 54,7 55,0 54,8 58,3 

18 12,2 12,6 12,6 13,5 12,9 12,8 12,9 13,0 12,6 

19 12,9 15,5 27,7 27,6 69,1 69,0 69,1 69,1 69,1 

20 142,8 70,6 70,6 209,9 70,5 72,8 72,6 75,4 71,1 

21 25,4 23,6 23,6 31,5 23,8 20,0 19,9 19,8 23,8 

22 110,6 46,9 46,4 44,5   173,1 166,6  

23  134,4 133,4 133,2   36,7 41,2  

24  118,0 119,4 119,6   18,4   

25       13,7   

CH3COO- 21,5         

CH3COO- 170,7         

CH3Si-      -4,5 -4,5 -4,5 -4,5 -3,4 

CH3Si-      -4,6 -4,6 -4,6 -4,6 -4,0 

(CH3) 3C-      18,2 18,2 18,2 18,2 18,2 

(CH3) 3C-      25,9 25,8 25,9 25,9 26,1 

CH3Si-          -4,5 

CH3Si-          -4,6 

(CH3) 3C-          18,1 

(CH3) 3C-          25,9 

HCOO-      160,7    



Apéndice B 

 

 222 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Carbono 2 0 7  2 0 8  2 0 9  2 1 0  2 1 1 a 2 1 1 b 2 1 2  2 1 3  2 1 4  

1 32,4 31,5 31,5 32,4 32,1 31,1 31,5 31,2 31,6 

2 31,1 31,1 31,0 31,1 26,6 27,2 31,1 31,1 31,4 

3 68,1 67,2 67,2 68,2 71,1 68,9 67,3 66,6 66,8 

4 41,3 44,1 43,3 41,2 37,0 38,8 43,3 42,7 44,4 

5 76,1 77,5 77,6 76,2 76,2 77,1 77,6 77,5 77,2 

6 75,9 81,2 81,2 76,1 75,7 81,4 81,2 81,2 80,5 

7 34,3 22,9 22,4 34,3 34,6 23,9 24,0 25,5 25,5 

8 30,3 33,2 32,4 30,2 30,2 33,1 33,1 33,0 33,1 

9 45,7 44,8 44,9 46,0 45,5 44,5 45,0 44,9 42,2 

10 38,3 44,8 44,0 38,2 38,3 44,1 44,0 44,1 45,3 

11 21,1 22,3 22,2 21,2 21,1 22,3 23,5 22,2 22,2 

12 39,0 39,1 40,4 40,0 39,8 40,0 40,1 39,3 39,4 

13 44,3 43,4 43,6 42,7 42,7 43,2 43,2 43,0 43,1 

14 56,1 55,1 55,0 55,9 55,8 54,7 54,9 54,2 54,7 

15 24,2 24,1 24,0 24,1 24,1 23,6 24,0 24,0 23,6 

16 22,8 23,8 23,1 28,2 28,2 28,4 28,3 24,0 23,8 

17 63,7 63,6 57,9 56,2 56,2 56,2 56,2 55,0 54,9 

18 13,4 13,8 14,1 12,1 12,1 12,4 12,4 12,9 12,9 

19 16,8 69,0 69,0 16,9 16,7 69,9 69,0 69,0 68,5 

20 209,6 209,5 74,5 35,8 35,8 35,8 35,8 72,8 72,9 

21 31,5 31,4 26,6 18,7 18,6 18,6 18,6 19,9 19,9 

22   48,2 36,1 36,1 36,2 36,1   

23   134,4 23,8 23,9 23,7 23,8   

24   118,2 39,5 39,5 39,5 39,5   

25    28,0 28,0 28,0 28,0   

26    22,8 22,8*  22,9*  22,8   

27    22,5 22,5*  22,6*  22,5   

CH3COO-     21,5 21,5  21,5 21,5 

CH3COO-     170,8 171,0  170,5 170,5 

CH3COO-          

CH3COO-          

CH3Si-  -4,5 -4,5 -4,5 -4,5   -4,5  2,0 

CH3Si-  -4,6 -4,6 -4,6 -4,6   -4,6   

(CH3) 3C-  18,1 18,2 18,2 18,2   18,2   

(CH3) 3C- 25,9 25,9 25,9 25,9   25,9   
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Carbono 2 1 5  2 1 9  2 2 1  2 2 3  2 2 4  2 2 5  2 2 8  2 3 0  2 3 4  

1 31,2 30,5 30,7 31,0 31,1 31,1 31,0 32,9 37,0 

2 31,0 28,6 27,3 37,3 27,2 27,3 37,3 31,1 27,8 

3 68,1 68,4 70,1 210,5 69,9 67,5 209,9 67,6 73,9 

4 43,1 37,8 35,7 49,7 38,9 39,0 49,8 45,5 38,1 

5 77,2 76,0 75,4 80,8 77,2 77,2 80,8 76,2 139,7 

6 81,2 80,6 80,5 81,2 81,2 81,2 81,2 82,2 122,4 

7 25,5 18,9 25,5 23,5 25,5 25,5 26,4 25,5 31,9 

8 32,9 33,2 33,1 33,0 33,0 33,0 33,2 33,1 31,7 

9 44,6 44,7 44,7 44,7 44,7 44,6 44,9 48,9 50,0 

10 43,9 44,8 44,7 44,9 44,0 44,2 44,7 45,8 33,5 

11 22,1 21,9 21,9 22,2 22,2 22,2 22,3 22,6 20,9 

12 39,3 39,4 39,3 39,2 39,3 39,3 38,9 39,1 39,2 

13 43,0 43,0 43,0 43,0 43,0 43,0 44,7 43,0 42,2 

14 54,1 54,1 54,1 53,9 54,1 54,1 54,8 53,8 56,0 

15 24,0 23,5 23,5*  26,3*  23,6*  23,7*  23,8*  23,7 24,2 

16 23,5 25,5 25,0*  25,5*  23,5*  23,5*  22,9*  23,5 25,5 

17 54,9 55,0 55,0 54,9 54,9 54,9 63,5 54,8 54,9 

18 12,8 12,9 12,9 12,9 12,9 12,9 13,8 12,9 12,4 

19 69,0 69,3 69,1 68,8 68,9 68,9 68,8 67,8 19,3 

20 72,8 72,9 72,9 72,8 72,8 72,8 209,4 72,8 72,9 

21 19,9 19,9 19,2 19,9 19,9 19,9 31,4 19,9 20,0 

22 134,5    172,4 172,6   171,4 

23 134,4    31,6 31,0   34,4 

24 135,8    27,6 24,4   24,3 

25 135,7    44,2 67,0   25,4 

26 127,6     163,5   24,3 

27 127,5     121,3    

28 129,7     129,8    

29 129,6     133,5    

30      182,1    

31 /  36      133,7    

32 /  35      127,2    

33      134,2    

34      133,7    

37      183,3    

38      135,5    

CH3COO- 21,5 21,5 21,5 21,5 21,5 21,5  21,5 21,4 

CH3COO- 170,4 170,5 170,4 170,4 170,5 170,4  170,4 170,6 

CH3Si-   -4,9      -4,5  

CH3Si-   -5,3      -4,6  

(CH3) 3C-  19,1 17,9 19,2     18,1  

(CH3) 3C- 26,9 25,8 27,3     25,9  

-COO-   176,7      177,7 
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Carbono 2 4 3  2 4 8 a 2 4 9  R 2 5 0  R 2 5 4  

1 31,5  35,1 37,0 37,0 36,7 

2 31,3 33,9 27,7 27,9 36,8 

3 66,7 141,1 73,9 74,0 212,0 

4 42,2 41,6 38,1 38,1 42,1 

5 80,4 140,0 139,7 139,7 43,7 

6 80,6 120,8 122,4 122,6 25,4 

7 25,5 32,5 31,8 31,9 26,5*  

8 33,1 30,8 31,8 31,9 35,4 

9 44,4 60,5 50,0 50,0 58,5 

10 45,3 37,0 36,6 36,6 35,5 

11 22,2 210,8 20,9 21,0 38,3 

12 39,5 56,1 39,4 39,6 214,1 

13 43,1 46,2 42,3 42,3 57,5 

14 54,6 54,5 56,1 55,9 44,2 

15 23,9 24,2*  24,6 24,3 27,6*  

16 23,6 24,0*  26,4 28,4 24,3 

17 55,0 56,9 51,9 55,4 46,7 

18 12,9 13,7 12,8 12,0 11,7 

19 68,4 18,0 20,7 19,3 22,1 

20 72,8 109,1 48,8 41,2 35,5 

21 19,9 25,7 13,6 20,8 18,7 

22    145,8 36,7 

23    111,6 27,6 

24     103,4 

25     146,7 

CH3COO- 21,5     

CH3COO- 170,4  170,5 170,6  

CH2Si-  10,2  21,4 21,5  

CH2Si-  9,7     

CH3Si-  -0,3     

CH3Si-  -0,3     

CH3Si-  -0,3     

CH3Si-  -0,4     

CH2O-  64,4    

CH2O-  64,2    

CH3O-      55,8 

-HCOO-    205,9   
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 Tem peratura de gelif icación ( T g ) :  Temperatura umbral para la formación del 

un gel termorreversible. Generalmente los geles term orreversibles se formar al 

enfr iar una solución del organogelificante. En estos casos, Tg es la m áxim a 

temperatura a la cual se observa presencia del ent ramado fibr ilar.  

 

 Bolaanfif ílico:  com puesto anfifílica capaz de intercalarse en est ructuras 

supramoleculares tales como bicapas lipídicas dando lugar a m iscelas m ixtas con 

comportam iento característ ico.  

 

 Xerogel:  Ent ramado abierto formado por remoción del solvente de un gel. 

 

 Aerogel:  Gel formado por un sólido m icroporoso donde la fase dispersa es un 

gas. Por ejemplo, sílica m icroporosa, zeolitas.  

 

 Organogel: Material sólido termorreversible no cr istalino formado por una fase 

líquida orgánica at rapada en una red t r idimensional ent recruzada. 

 

 Hidrogel: Entramado de cadenas poliméricas insolubles en agua o geles 

coloidales donde el medio dispersivo es agua. 
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1 6 7  1 6 6  1 6 4  1 6 5  

1 6 8  1 6 9  1 7 0  

1 7 4  1 7 5  1 7 6  

1 7 7  1 7 8  1 7 9  

1 8 0  1 8 1  1 8 2  

OAc
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HO
OH HO
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H
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O
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H
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H
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1 8 3  1 8 4  

1 8 7  1 8 6  1 8 8  

1 8 5  

1 8 9  

1 9 0  1 9 1  1 9 2  

1 9 3  1 9 4  1 9 5  1 9 6  

1 9 7  1 9 8  1 9 9 a: 6 - OH 
1 9 9 b: 6 - OH 

2 0 0 a: 6 - OH 
2 0 0 b: 6 - OH 

O

O

H

O

O

H

AcO

OAc

Br
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AcO

OAc

O

Br
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O
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2 0 1  E  2 0 1  Z  

2 0 2  2 0 3 2 0 4  

2 0 5  2 0 6  

2 0 8  2 0 9  

2 0 7  

2 1 1  

2 1 0  

2 1 2  2 1 3  

O

HO

O

OH
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HO
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HO
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H
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O
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2 1 6  2 1 4  2 1 5  

2 1 9  2 1 7  2 1 8  

2 2 0  2 2 2  2 2 1  

2 2 3  2 2 4  

2 2 5  2 2 6  

OAc

O
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O

Si

OAc

O

OH
O

Si

Ph
Ph
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O
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El objet ivo del presente t rabajo de tesis fue la síntesis de nuevos 

organogelif icantes esteroidales de bajo peso molecular.  En part icular, se preparó el 

com puesto - t -but ildim et ilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnano (1 6 7 )  y 

se caracterizaron sus geles lo cual perm it ió lograr una m ayor com prensión del proceso de 

autoensamblaje. Se encont ró, por ot ra parte, que - t -but ildimet ilsililoxi-20-acet iloxi-

5-hidroxi-6,19-epoxipregnano es capaz de gelif icar tet raet il ortosilicato (TEOS)  y de 

t ranscribir , en condiciones de coensam blado in situ,  su est ructura fibrilar a la sílica 

guiando la polimerización de TEOS.  

Tam bién se prepararon dist intos análogos funcionales y dim éricos de - t -

but ildimet ilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnano que perm it ieron realizar 

un análisis de la relación est ructura-propiedad gelificante.  

Se desarrolló una metodología para la obtención de dím eros unidos m ediante 

enlaces C-C por reacción de m etátesis en m icroondas con catalizadores de Grubbs de 

segunda generación en dist intas posiciones del esqueleto esteroidal y en presencia de 

dist intas funcionalidades con el f in de aplicar la a la obtención de análogos dim éricos no 

hidrolizables de compuestos con act ividad biológica o propiedades organogelificantes. 

Se encont ró que uno de los análogos, el -dimet ilalilsililoxi-5-hidroxi-20-acetoxi-

6,19-epoxipregnano (2 1 6 ) , es capaz de form ar geles term orreversibles de 

característ icas muy sim ilares a las de - t -but ildimet ilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-

6,19-epoxipregnano (1 6 7 ) . Estos geles tam bién fueron caracterizados m ediante 

técnicas espect roscópicas, modelado molecular y m icroscopía con resultados análogos a 

los de su predecesor. 

Sobre la base de estos resultados, se propuso un modelo para la formación de la 

red fibr ilar autoensamblada (SAFI N)  de los nuevos organogelif icantes. 

 

En el Capítulo 1  se realiza una int roducción general a los compuestos 

organogelif icantes y se presenta el cr iter io de clasif icación general con sus ejemplos más 

com unes. Se hace hincapié en los organogeles de bajo peso molecular derivados de 

esteroides y su ut ilización en materiales funcionales. En part icular, se explica el empleo 

de geles como moldes para la t ranscripción de est ructura en materiales inorgánicos e 

híbr idos. 

En el Capítulo 2  se reseñan brevemente las síntesis m ás relevantes desarrolladas 

para la obtención de dímeros esteroidales en los últ imos años y las principales 

característ icas de la reacción de metátesis de olefinas, ut ilizada en este t rabajo de tesis 

para la obtención de homodímeros esteroidales. 

En el Capítulo 3  se presenta la síntesis del nuevo organogelificante esteroidal de 

bajo peso molecular - t -but ildim et ilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnano 

(1 6 7 )  mediante una reacción fotoquím ica y la caracterización completa de sus geles 
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m ediante técnicas espect roscópicas, rayos X, modelado molecular y m icroscopía. Este 

organogelif icante, además, es capaz de gelif icar TEOS y de t ranscribir  la est ructura del 

organogel exitosamente mediante un proceso de exotemplado para dar lugar a 

nanotubos de sílica.  

En el Capítulo 4  se presenta el desarrollo de la metodología de homodimerización 

de dist intos esteroides (derivados del ácido deoxicólico, pregnenolona y progesterona)  en 

las posiciones C-6, C-19 y C-20 del esqueleto esteroidal mediante reacciones de 

metátesis de olefinas en m icroondas ut ilizando catalizadores de Grubbs de segunda 

generación. Se describe la síntesis de los precursores olefínicos a part ir  de compuestos 

carbonílicos  mediante reacciones de Wit t ig con dist intos iluros y adiciones de Grignard.  

En el Capítulo 5  se describe la síntesis de dist intos análogos del esteroide 

organogelif icante  - t -but ildimet ilsililoxi-20-acet iloxi-5-hidroxi-6,19-epoxipregnano 

(1 6 7 ) :  análogos funcionales obtenidos por reem plazo de los grupos 3- t -

but ildimet ilsilano y/ o 20-acetoxi por ot ros grupos con dist inta funcionalidad, y 

dim éricos. Se m uest ran los resultados obtenidos del estudio de sus propiedades 

gelificantes mediante el test  de tubo invert ido con el fin de analizar la relación 

est ructura-propiedad. Se presenta, tam bién, el estudio completo de los geles del nuevo 

organogelif icante -dimet ilalilsililoxi-5-hidroxi-20-acetoxi-6,19-epoxipregnano (2 1 6 )  

análogo del organogelif icante 1 6 7 ,  en el que el grupo t -but ilo fue reemplazado por un 

grupo alilo.  

En el Capítulo 6  se analiza el proceso de autoensamblaje de los organogeles. 

Para ello, se reúnen los resultados espect roscópicos, las m edidas obtenidas a part ir  de 

las m icroscopías del xerogel y los nanotubos de sílica y toda la información analizada en 

el Capítulo 5  acerca de la relación est ructura-propiedad gelante para los análogos 

funcionales y dim éricos junto con los resultados obtenidos mediante cálculos de 

modelado molecular. El análisis perm ite proponer un modelo para la formación de la red 

fibr ilar y del autoensamblaje unidimensional que lleva a la formación de las fibras. Las 

moléculas direccionadas a lo largo del eje de puente de hidrógeno se agregan 

subsecuentem ente en una colum na hexagonal dando lugar a las fibras que finalmente 

forman parte del ent ramado que encierra las moléculas de solvente originando la 

formación del gel. 

En el Capítulo 7  se describe los detalles experimentales del t rabajo realizado que 

incluye datos espect roscópicos y propiedades físicas de los com puestos descriptos no 

incluidos en tablas. 

En el Apéndice A  se desarrolla de m anera m uy concisa la metodología de Wit t ig 

ut ilizada para la obtención de los compuestos olefínicos y la preparación de dist intos 

derivados no incluidos en el Capítulo 4 .  

En el Apéndice B  se encuent ran las asignaciones com pletas de RMN 1H y 13C y las 

tablas de 13C de los com puestos m ás significat ivos. 
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En el Apéndice C  se encuent ran los térm inos específicos relacionados a 

organogelif icantes. 

En el Apéndice D  se detallan las est ructuras sintet izadas en esta tesis doctoral y 

ot ros esteroides mencionados en este t rabajo. 

 

 

Parte del t rabajo realizado en esta Tesis dio lugar a las siguientes publicaciones:   

 

1 . Edelsztein, V. C.;  Burton, G.;  Di Chenna, P. H. Tet rahedron,  2 0 1 0 ,  66,  2162-2167 

Título:  Self-assembly of a sily lated steroid organogelator and its use as template 

for the in situ sol-gel polymerizat ion of tet raethyl orthosilicate 

 

2 . Edelsztein, V.C.;  Di Chenna, P.H.;  Burton, G., Tet rahedron,  2 0 0 9 ,  65,  3615-3623 

Título:  Synthesis of C-C bonded dimeric steroids by olefin m etathesis 
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