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Síntesis de análogos de salpichrólidos con anillo D aromático y determinación de 

su actividad antiestrogénica y antifúngica 
 

 

 

Los withanólidos son un grupo de esteroides naturales de 28 carbonos aislados de plantas 

pertenecientes al género Solanacea. En particular un pequeño grupo de withanólidos con un anillo 

D aromático de seis miembros se aisló de la planta Salpichroa origanifolia. Estos compuestos 

presentan actividad antialimentaria y antiproliferativa. 

Para determinar la relevancia del anillo D aromático en las propiedades biológicas de los 

salpichrólidos, en este trabajo de Tesis se sintetizaron ocho esteroides con anillo D aromático, 

análogos de los salpichrólidos con cadena lateral simplificada. Se describe una nueva metodología 

para la preparación de esteroides con anillo D aromático, la cual involucra la abstracción de HBr a 

partir de un homoesteroide dibromado por tratamiento con DABCO. Todos los nuevos compuestos 

fueron caracterizados usando técnicas de RMN 2D y espectrometría de masas. Se determinaron las 

actividades antiestrogénica y antifúngica de los análogos sintéticos y de tres salpichrólidos 

naturales. 

 

 

Palabras claves: esteroides, withanólidos, salpichrólidos, D-aromático, antifúngica, 

antiestrogénica. 

 



Synthesis, antiestrogenic and antifugal activities of salpichrolides analogues with 

an aromatic D ring 

 

 

 

Withanolides are a group of naturally occurring C-28 steroids isolated from several genera 

of Solanacea. In particular a small group of withanolides with a six membered aromatic D ring, the 

salpichrolides, were isolated from the plant Salpichroa organfiolia. These compounds exhibit 

antifeedant and antiproliferative activities. 

To determine the relevance of the aromatic D ring in the biological properties of 

salpichrolides, in this work eight steroids with an aromatic D ring (analogues of salpichrolides with 

a simplified side chain) were synthesized. A new methodology for the preparation of steroids with 

an aromatic D ring is described, which involved the abstraction of HBr in a vicinal dibromo 

homosteroid by treatment with DABCO. All new compounds were completely characterized by 2D 

NMR techniques and mass spectrometry. The antiestrogenic and antifugal activities of the synthetic 

analogues and of three natural salpichrolides were determined. 

 

 

Key words: steroids, withanolides, salpichrolides, aromatic D-ring, antifungal, antiestrogenic. 
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1.1 Generalidades 

 

Los salpichrólidos son un grupo de lactonas esteroidales de 28 carbonos, aislados de plantas 

de Salpichroa origanifolia (Lam) Thell (uvita de campo). Forman parte de un grupo de compuestos 

naturales conocidos como withanólidos, aislados principalmente de plantas pertenecientes a la 

familia de las Solanáceas, los cuales se caracterizan por poseer una cadena lateral de nueve átomos 

de carbono y estar funcionalizados en los carbonos 1, 22 y 26 (Veleiro, Oberti et al., 2005 y Misico 

et al., 2012). En la Figura 1.1 se representa el esqueleto básico de un withanólido. Los primeros 

compuestos de este tipo se aislaron de la planta medicinal india Withania somnifera de la cual 

deriva su nombre (Kurup et al., 1956 y Yarden et al., 1962). Posteriormente se encontraron varios 

compuestos biogenéticamente relacionados a los withanólidos, en los cuales el esqueleto 

carbocíclico, la cadena lateral o ambos se hallan modificados. La actividad biológica de los 

withanólidos es muy diversa, por ejemplo presentan actividad antitumoral, antimicrobiana, 

antiinflamatoria, antifúngica, fitotóxica, inmunomoduladora e insecticida. 

 

 

 

Figura 1.1. Esqueleto básico de un withanólido. 

 

El primer salpichrólido aislado, en 1992, se llamó salpichrólido A (1) (Figura 1.2) (Veleiro 

et al., 1992). Este compuesto presenta dos características poco usuales dentro del grupo de los 

withanólidos: un anillo D aromático y un epóxido 5,6 con configuración �D. Posteriormente, se aisló 

una familia de compuestos relacionados, siendo una característica común a la mayoría de ellos la 

presencia de un anillo D aromático (Figura 1.2) (Veleiro et al., 1994; Tettamanzi et al., 1996; 

Tettamanzi et al., 1998 y Tettamanzi et al., 2001). 
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Figura 1.2. Estructura de los salpichrólidos aislados de Salpichroa origanifolia. 
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1.2 Withanólidos con anillo D aromático 

 

El primero de estos withanólidos se aisló en 1951 de la especie Nicandra physaloides 

(Gizycki et al., 1951) como un glicósido que no fue caracterizado y al cual se denominó nicandrina. 

En 1964, al realizar una reinvestigación de esta planta, se aisló un compuesto al que se llamó 

nicandrenona (15) (Figura 1.3) y si bien su estructura no fue completamente elucidada en su 

momento, se determinó la presencia de un anillo aromático en la molécula (Nalbandov et al., 1964). 

Finalmente la estructura de la nicandrenona (15) fue determinada en 1972 en forma simultánea por 

Bates (Bates et al., 1972) y Begley (Begley et al., 1972), siendo este último quien la renombró 

como Nic-1. Posteriormente, se aislaron de la misma especie otros dos compuestos relacionados 

con anillo D aromático, la nicandrenolactona (16) (Glotter et al., 1976),  y la nicaphysalina E (17) 

(Shingu et al., 1994) (Figura 1.3). Durante 20 años se pensó que este tipo de esteroides con anillo D 

aromático estaban restringidos a N. physaloides hasta que se aisló el salpichrólido A (1) de S. 

origanifolia. 

 

 

 

Figura 1.3. Estructura de los withanólidos aislados de Nicandra physaloides. 

 

1.3 Biosíntesis de withanólidos con anillo D aromático 
 

 
 

Figura 1.4. Estructura de los withanólidos aislados de Nicandra physaloides. 
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El origen del anillo aromático de Nic-1 (15) y compuestos relacionados fue estudiado por 

Whiting y colaboradores (Gill et al., 1990) quienes consideraron la posibilidad de formación de este 

anillo a partir de un precursor con esqueleto withanólido normal, por ejemplo, Nic-3 (18) (Figura 

1.4) aislado de la misma planta. Se plantearon dos caminos biosintéticos posibles para la 

aromatización: 

 

a) Oxidación del metilo en C-13 (CH3-18) y posterior eliminación (Esquema 1.1), como en 

el caso de la pérdida del CH3-14 en la biosíntesis del lanosterol (Goodwin et al., 1971). El alqueno 

formado puede reaccionar con S-adenosilmetionina (SAM) con inserción de un átomo de carbono 

en un modo similar a la biosíntesis de ácidos grasos, seguido de expansión del anillo y 

aromatización. 

 

 

 

 Esquema 1.1. Biosíntesis del anillo D aromático. 

 

b) Un camino alternativo involucra la oxidación del metilo en C-13 (CH3-18), seguida de 

desplazamiento 1,2 del C-17 para formar un anillo de seis miembros (Esquema 1.2). 

 

 

Esquema 1.2. Biosíntesis del anillo D aromático del cicloarterol. 
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Este proceso podría involucrar la existencia de un intermediario con un ciclopropilo 

fusionado de modo similar a la transformación del lanosterol en cicloartenol. El mecanismo podría 

ser catiónico o radicalario y la oxidación adicional para la aromatización puede tener lugar antes o 

después de la expansión (Gill et al., 1990). 

Para distinguir entre las dos hipótesis previamente mencionadas, Whiting y colaboradores 

(Gill et al., 1990) estudiaron la incorporación de [14CH3]-SAM y de [3´-14C]-mevalonolactona 

(MVL) ( 19) en Nic-1 (15) (Figura 1.5) y posterior degradación del withanólido marcado. Utilizando 

permanganato de potasio como oxidante, aislaron el ácido trimelítico (20) (Figura 1.5). Si bien tanto 

[14CH3]-SAM como [3´-14C]-mevalonolactona (MVL) se incorporan en Nic-1 (15), en el primer 

caso no se observó actividad en el ácido trimelítico (20) proveniente del anillo aromático, mientras 

que en el segundo caso el 26% de la actividad se encontró en dicho ácido. Dado que el esteroide 

precursor del tipo Nic-3 (18) biosintetizado a partir de [3´-14C]-mevalonolactona (MVL) (19) 

tendría cuatro carbonos marcados (C-19, C-18, C-21 y C-27), los resultados obtenidos son 

consistentes con la retención del C18 en la formación del anillo aromático. 

 

 
 

Figura 1.5. Estructuras de [3´-14C]-mevalonolactona (MVL) y del ácido trimelítico.  

 

Para localizar el sitio marcado en el anillo se biosintetizó Nic-1 (15) a partir de [3´-2H3]-

mevalonolactona (MVL) (19). Al analizar el espectro de RMN-2H de dicho compuesto se observó 

una señal a �G 6,99 ppm, correspondiente al metilo 18. 

 

En base a las experiencias anteriores de expansión y aromatización radicalarias 

biomiméticas, Green y colaboradores (Green et al., 1996) proponen como mecanismo para la 

formación del anillo D aromático la introducción de dos dobles enlaces a partir de un precursor de 

anillo D de cinco miembros, para la formación del intermediario (I ) �' 14 o �' 15 (Esquema 1.3). El 

reordenamiento comenzaría entonces por oxidación del C-18 dando el radical (II ), mediante el 

citocromo P450 en un camino similar al seguido en la hidroxilación. A partir de dicho radical se 

produciría la expansión y posterior aromatización. 
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Esquema 1.3. Biosíntesis propuesta por Green del anillo D aromático vía citocromo P450. 

 

Sin embargo, teniendo en cuenta que no se han encontrado withanólidos con insaturaciones 

�' 17(20) y en cambio se han aislado 15-hidroxiwithanólidos de N. physaloides (Shingu, et al., 1994) y 

el salpichrólido L (12)  de S. origanifolia (Tettamanzi et al., 2001), Tettamanzi y colaboradores 

proponen una camino biosintético alternativo para la expansión del anillo D y su aromatización que 

involucraría la existencia de un intermediario dieno �' 14,16 (en lugar de �' 17(20) propuesto por 

Whiting) en el anillo D (Esquema 1.4) (Tettamanzi, Tesis doctoral, 1999). 

 

 

Esquema 1.4. Ruta biosintética propuesta por Tettamanzi y colaboradores. 

 

1.4 Propiedades biológicas de los salpichrólidos 

 

Propiedades como antialimentarios 

 

Los primeros trabajos en donde se menciona a los withanólidos con anillo D aromático 

como antialimentarios se realizaron utilizando extractos de la planta Nicandra physaloides, 

�F�R�Q�R�F�L�G�D�� �H�Q�� �3�H�U�~�� �F�R�P�R�� �³�H�V�S�D�Q�W�D�P�R�V�F�D�V�´���� �3�Rsteriormente se informaron las propiedades 
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antialimentarias de Nic-1 (15), componente mayoritario aislado de esta planta, frente a larvas de 

Manduca sexta (gusano del tabaco) (Nalbadov et al., 1964). 

En trabajos previos se estudió la actividad como antialimentarios de los salpichrólidos A (1), 

C (3) y G (4) (Figura 1.6) sobre las especies Musca domestica (mosca doméstica) (Mareggiani et 

al., 2000) y Tribolium castaneum (gorgojo de la harina de trigo) (Mareggiani et al., 2002), 

observándose el máximo efecto en el retardo del desarrollo para el compuesto 1, mientras que 4 

presentó mayor toxicidad. En base a estos resultados se estudió la actividad insecticida sobre la 

especie Ceratitis capitata (mosca de la fruta) de los salpichrólidos 1-4 y de análogos sintéticos de 

los mismos obtenidos por modificaciones químicas en los anillos A y B (Bado et al., 2004). El 

salpichrólido B (2) resultó ser el compuesto más activo con una EC50 (inhibición completa del 

desarrollo del 50% de las larvas) de 83 ppm.  

 

 

Figura 1.6: Estructura de los salpichrólidos A (1), B (2), C (3) y G (4). 

 

Propiedades como antiestrógenos 

 

Recientemente Padrón y colaboradores (Biolab-Fundación Instituto Canario de 

Investigación del Cáncer, La Laguna, Tenerife, España) informaron la actividad antiestrogénica de 

22 withanólidos, entre los cuales se incluyen los salpichrólidos A (1), C (3) y G (4) (Figura 1.6), en 

un panel de líneas celulares tumorales derivadas de epitelio mamario humano (Machin et al., 2010). 

Tres de estas líneas, T47D, MCF7 y MCF7/BUS, expresan al receptor de estrógenos alfa (ER�.(+)), 

mientras que las líneas MDA-MB-23 y SK-Br-3 no poseen un receptor de estrógenos de este 

subtipo (ER�.(-)). Sólo en el caso de los salpichrólidos A (1) y C (3) se observó actividad 

antiproliferativa de manera dependiente del tipo celular. El salpichrólido A (1) mostró actividad 

específica en las líneas celulares ER�.(+), mientras que el salpichrólido C (3) sólo resultó activo en 

las líneas MCF7 y MCF7/BUS, probablemente debido a la mayor expresión de ER�. en estas líneas 

comparadas con las células T47D. 

Por otra parte el salpichrólido D (11) de estructura similar a la del salpichrólido A (1), pero 

con un anillo D no aromático (Figura 1.7), mostró una actividad similar en todas las líneas 
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ensayadas, lo cual sugiere que la actividad observada para el compuesto 1 depende en parte de la 

presencia del anillo D aromático. El hecho que los salpichrólidos 1 y 3 hayan provocado respuesta 

antiproliferativa solamente en células ER�.(+), podría deberse a la inhibición de mecanismos de 

transducción de señales dependientes del ER�. involucrados en la inducción de proliferación celular.  
 

 
 

Figura 1.7. Estructura de los salpichrólidos A (1) y D (11). 

 

1.5 Objetivos 

 

Como se mencionó anteriormente, la presencia de un anillo D aromático es una 

característica inusual dentro del grupo de los withanólidos. Las distintas actividades biológicas de 

los salpichrólidos parecen depender principalmente de la presencia de este anillo. 

El objetivo de esta Tesis es el estudio de la relevancia del anillo D aromático en la actividad 

antifúngica y antiestrogénica de los salpichrólidos. Con este fin se desarrolló una metodología para 

la obtención de esteroides con anillo D aromático y utilizando la misma se sintetizaron los 

compuestos 21-28 (Figura 1.8). Estos compuestos son análogos sencillos de los salpichrólidos, 

presentan una cadena lateral simplificada y algunos de ellos poseen las funcionalidades encontradas 

en el anillo B (25) o anillo A (27 y 28) de los salpichrólidos naturales. 

El análisis de las actividades antiestrogénica y antifúngica de los compuestos 21-28 

comparadas con las actividades de los salpichrólidos naturales, permite realizar un estudio 

preliminar de la relación estructura-actividad. 
 

 
 

Figura 1.8. Análogos de salpichrólidos sintetizados. 
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Síntesis  de 5�.H-y �45 esteroides con ani llo  D aro máti co 

 



Capítulo 2 

13 

 

En este capítulo se describe la metodología desarrollada para la obtención de 5�DH y �' 5 

esteroides con anillo D aromático (21-24), a partir del esteroide comercial acetato de pregnenolona 

(Figura 2.1). Utilizando esta metodología se prepararon los compuestos 25 y 26. En particular, el 

compuesto 25 presenta en el anillo B la funcionalidad 5�D,6�D-epoxi característica de los 

salpichrólidos. 

 

 

 

Figura 2.1. Estructuras de los análogos 21-26. 

 

 

2.1 Esteroides con anillo D aromático 

 

Antecedentes 

 

Existen dos tipos diferentes de esteroides con anillo D aromático. El primer tipo presenta un 

anillo C de 5 miembros y un anillo aromático de 6 miembros, siendo dos ejemplos de este grupo la 

nakiterpiosinona y la veratramina (Figura 2.2).  

 

 

 

Figura 2.2. Estructuras de la nakiterpiosinona y la veratramina. 

 

La nakiterpiosinona se aisló por primera vez en el año 2004 de la esponja marina Terpios 

hoshinotta, posee propiedades citotóxicas y es el primer esteroide con anillo D aromático aislado de 
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fuentes marinas (Teruya et al., 2004). La veratramina se aisló del eléboro blanco Veratrum 

grandiflorum en 1940 (Saito, 1940), posee actividad como antiacelerador del corazón, siendo 

antagonista de la actividad cardiovascular de la epinefrina, y como excitador del sistema nervioso 

central (Krayer, 1949; Krayer et al., 1955; Fukuma, 1956). 

En el Esquema 2.1 se muestra un camino biosintético propuesto para este tipo de esteroides 

el cual incluye la expansión del anillo D con contracción simultánea del anillo C (Hirschmann et al., 

1952 y Dewick, 2005). 

 

 

 

Esquema 2.1. Camino biosintético propuesto. 

 

En el segundo tipo de esteroides con anillo D aromático se retiene el anillo C de 6 miembros 

mientras se expande y aromatiza el anillo D. A este grupo pertenecen los withanólidos con anillo D 

aromático aislados de las plantas Nicandra physaloides y Salpichroa origanifolia (ver Cap 1, 

sección 1.2), por ejemplo la nicandrenona (15) y el salpichrólido A (1) (Figura 2.3). 

 

 

 

Figura 2.3. Estructuras de la nicandrenona (15) y el salpichrólido A (1). 

 

La primera síntesis total de un withanólido con anillo D aromático, la nicandrenona, fue 

llevada a cabo por el grupo de Corey (Stoltz et al., 2000) utilizando la estrategia sintética 

representada en el Esquema 2.2. 
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Esquema 2.2. Síntesis total de Corey de la nicandrenona (15). 

 

En este caso el anillo aromático forma parte de uno de los bloques de construcción. La 

síntesis se basa en una reacción de Diels-Alder exoselectiva altamente inusual, seguida de 16 pasos 

de reacción para completar las funcionalización de los anillo A y B. La cadena lateral se formó 

mediante una reacción de Stille y luego de 11 pasos más se logró la síntesis completa de la 

nicandrenona. 

 

Pattenden y colaboradores propusieron para la síntesis de esteroides con un anillo aromático, 

una metodología que involucra como paso clave una cascada de radicales libres. Esta estrategia fue 

usada con éxito para la preparación del esteroide con anillo A aromático (±)-oestrona (Pattenden et 

al., 2004) (Esquema 2.3).  

 



Capítulo 2 

16 

 

 
 

Esquema 2.3. Cascada de radicales libres, el paso clave en la síntesis de la (±)-oestrona. 

 

Sin embargo al tratar de aplicar esta misma estrategia en la síntesis total de nicandrenona 

(15), Stoker y Pattenden no obtuvieron el compuesto deseado (Esquema 2.4) (Stoker, Tesis 

doctoral, 2008). 

 

 
 

Esquema 2.4. Resultado de la cascada de radicales libres al intentar la síntesis de nicandrenona. 

 

Whiting y colaboradores lograron sintetizar el esteroide con anillo D aromático 24 a partir 

de un derivado de androstenolona (Esquema 2.5) (Blumbach et al., 1986).  En un primer paso se 

obtiene la oxima en condiciones tradicionales, seguido de la ruptura del enlace C13-C17 según las 

condiciones descriptas por Fenselau y colaboradores (Fenselau et al., 1970), utilizando DMSO,  

diciclohexilcarbodiimida (DCC) y ácido trifluoroacético en benceno. De esta manera se obtiene la 

lactama correspondiente como producto mayoritario (41%) y el nitrilo buscado como producto 

�P�L�Q�R�U�L�W�D�U�L�R�� �������������� �$�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�O�� �Q�L�W�U�L�O�R���� �V�H�� �J�H�Q�H�U�D�� �H�Q�� �G�R�V�� �S�D�V�R�V�� �X�Q�D�� �.-enona con anillo D de 6 

miembros. Primero, se hidrolizan simultáneamente en medio básico el nitrilo y el grupo acetato, y 

�O�X�H�J�R�� �V�H�� �U�H�D�O�L�]�D�� �X�Q�D�� �F�R�Q�G�H�Q�V�D�F�L�y�Q�� �F�R�Q�� �i�F�L�G�R�� �W�U�L�I�O�X�R�U�R�D�F�p�W�L�F�R�� �T�X�H�� �F�R�Q�G�X�F�H�� �D���O�D�� �.-enona como 

producto mayoritario. A continuación, se protege el hidroxilo de C-3 con cloruro de t-

butildimetilsililo, y el silil éter generado se hace reaccionar con LDA para formar el enolato 

correspondiente, el cual se atrapa con cloruro de fenilselenio. El enol selenenilato formado se trata 

con 2-litio -2 metil-1,3-ditiano para introducir la cadena lateral en C-17, y finalmente por oxidación 

con H2O2, seguida de hidrólisis ácida con HCl y HgCl, se obtiene el compuesto 24 con un 

rendimiento desde la oxima de 34%.  
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Esquema 2.5. Reactivos: a) NH2OH; b) DMSO, DCC, CF3COOH; c) NaOH; d) CF3COOH; e) 

TBDMSCl; f) LDA, PhSeCl; g) 2-litio -2 metil-1,3-ditiano; h) H2O2; i) HCl, HgCl. 
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2.2 Síntesis de los compuestos 21 y 22 

 

En esta Tesis, la obtención del compuesto 22 con anillo D aromático se intentó mediante dos 

estrategias diferentes (A y B) a partir del esteroide comercial acetato de pregnenolona (Esquema 

2.6). Ambas metodologías tienen en común la expansión del anillo D a partir de la ciclopropilcetona 

29, obteniéndose los 18-nor-D-esteroides 30 y 31, a partir de los cuales se propuso llevar a cabo la 

aromatización del anillo D. 

 

 

Esquema 2.6. Retrosíntesis del compuesto 22. 

 

Síntesis de los 18-nor-D-homoesteroides. Antecedentes 

 

 Si bien existen varias metodologías para la preparación de D-homoesteroides basadas en la 

incorporación del C-20 dentro del anillo D (Fukushima et al., 1955; Kirk et al., 1975; Schor et al., 

1990; Choay et al., 1980), es menos común la preparación de los mismos por incorporación del C-

18. Whiting y colaboradores (Blumbach et al., 1986) utilizaron esta última estrategia para la 
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�R�E�W�H�Q�F�L�y�Q�� �G�H�� �X�Q�� �û13(18) 17(13�o 18)-abeo-androstano como parte de una metodología para 

aromatización del anillo D (Sección 2.1). Burton y colaboradores desarrollaron dos metodologías 

para la preparación de 18-nor-D-homoesteroides a partir de ciclopropanos. La primera de ellas es 

una reacción radicalaria reductiva que utiliza Bu3SnH y AIBN como iniciador (Ferrara et al., 1993). 

En esta metodología se evita la introducción de un doble enlace en el anillo (Esquema 2.7). 

 

 
 

Esquema 2.7. Reacción radicalaria reductiva para preparación de 18-nor-D-homoesteroides. 

 

A pesar de sus buenos rendimientos esta metodología tiene varias desventajas. La primera es 

el largo tiempo de reacción (3 días), sumado a la alta temperatura requerida (110 °C). Además, es 

necesaria una tediosa purificación para la eliminación de los subproductos que contienen Sn. Por 

último, esta reacción falla cuando el impedimento estérico es grande debido al tamaño del grupo 

Bu3Sn.  

 

 La otra alternativa para la expansión de anillos a partir de ciclopropilcetonas desarrollada 

por este grupo consiste en el reordenamiento reductivo radicalario mediado por hidruros de 

alquilmercurio (II) (Di Chenna et al., 2002). Los hidruros de alquilmercurio fueron desarrollados 

por Giese (Giese, 1985) como reactivos formadores de enlaces carbono-carbono por adición de 

radicales a olefinas en forma similar a los hidruros de estaño. En esta metodología primero se 

prepara la hidrazona de la ciclopropilcetona y luego se produce la mercuración de la misma por 

reacción con una mezcla de HgO y Hg(AcO)2 en dioxano, obteniéndose una sal de alquilmercurio 

(Esquema 2.8). A continuación, ésta se reduce con un donor de hidrógeno como NaBH4 o Bu3SnH 

para dar el hidruro de mercurio que espontáneamente produce un radical alquilo que reordena 

abriendo el anillo de ciclopropano.  
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Esquema 2.8. Mecanismo de la reacción de la apertura reductiva radicalaria de ciclopropilcetonas 

mediada por hidruros de alquilmercurio (II). 

 

El radical acetoxicarbinilo puede adoptar una conformación móvil o rígida dependiendo de 

la estructura de la ciclopropilcetona, lo que determinará el producto obtenido. En el caso de un 

radical móvil (Esquema 2.9, I), donde el radical es exo al sistema anular, la libre rotación alrededor 

del enlace C-17�±C-20 permite el solapamiento de su orbital SOMO (singly occupied molecular 

orbital) con el del enlace C-13�±C-17 en el rotámero de menor energía, el cual reacciona 

regioselectivamente produciendo la expansión buscada en el anillo D. Por el contrario, cuando 

radical está tensionado (Esquema 2.9, II ) no puede haber solapamiento de su orbital con el del 

enlace C-12�±C-18, ya que no puede adoptar la conformación bote necesaria. Debido a esto la 

expansión del anillo C no tiene lugar en este caso. 
 

 

Esquema 2.9. Ejemplos de reacciones mediadas con hidruros de alquilmercurio y sus diferentes 

productos según la movilidad del radical ciclopropilcarbinilo: I) radical móvil, II ) radical inmóvil. 

Reactivos: a) NH2NH2, BaO; b) HgO, Hg(AcO)2; c) NaBH4. 
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 Varias son las ventajas de esta metodología, respecto de la expansión radicalaria con 

Bu3SnH. En primer lugar, la reacción es simple y ocurre rápidamente a temperatura ambiente. 

Además, la separación de los productos es sencilla (los subproductos inorgánicos de mercurio se 

eliminan por filtración y extracción con agua) y los intermediarios organomercúricos son generados 

in situ y no son aislados. Por último, este reactivo puede ser utilizado en cetonas impedidas 

estéricamente. 

 Otra metodología basada en la incorporación del C-18 al anillo D es la desarrollada por 

Choay (Choay et al., 1980) en la cual se produce la expansión del anillo mediante reordenamiento 

catalizado por ácido de una ciclopropilcetona utilizando BF3.Et2O como catalizador (Esquema 

2.10). 

 
 

Esquema 2.10. Reordenamiento de ciclopropilcetonas catalizado por BF3.Et2O desarrollado por 

Choay y colaboradores. 

 

Síntesis de la ciclopropilcetona 29 

 

Como se mencionó anteriormente la síntesis del compuesto 22 se intentó a partir de la 

expansión de la ciclopropilcetona 29 (Esquema 2.6). 
 

 
 

Esquema 2.11. Reactivos: a) H2, Pd/C 10%, 50 psi, 22 h; b) NaBH4, MeOH, CH2Cl2; c) I2, DIB, 

CCl4, CH2Cl2, h�X; d) PCC, BaCO3, CH2Cl2, MS (3 Å); e) NaOH 10% (aq), MeOH.  
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El compuesto 29 se preparó a partir de acetato de pregnenolona (Esquema 2.11), utilizando 

una metodología diferente a la empleada por Choay y colaboradores (Choay et al., 1980). Mediante 

la hidrogenación del doble enlace �' 5 y posterior reducción del carbonilo en posición 20 con NaBH4, 

se obtuvo el compuesto 33 como una mezcla de epímeros 20�D y 20�E (1:9). La iodohidrina 34 se 

preparó mediante una reacción de funcionalización remota fotoinducida, utilizando el reactivo de 

Suárez (DIB/I2, luz) (de Armas et al., 1989). Posteriormente, la halohidrina 34 se oxidó con PCC 

obteniéndose la cetona 35, la cual se trató con NaOH para generar la ciclopropilcetona 29. 

A partir del compuesto 29 se prepararon los 18-nor-D-homoesteroides 30 y 31. 

 

Aromatización del anillo D: Metodología A 

 

En esta primera estrategia la aromatización del anillo D se planificó a partir del 18-nor-D-

homoesteroide 30 (Esquema 2.6), mediante reacciones de bromación alílica y eliminación. El 

compuesto 30 se sintetizó utilizando la apertura reductiva radicalaria mediada por hidruros de 

alquilmercurio (II) mencionada anteriormente (Esquema 2.12). 
 

 

Esquema 2.12. Reactivos: a) NH2NH2, BaO, EtOH, 100�qC, 22 h; b) (i) HgO, Hg(AcO)2, THF, 5 h; 

(ii) NaBH4, 0°C, 30 min; (iii) Ac2O, piridina, DMAP, 1 h. 
 

La bromación alílica del enolacetato 30 se intentó mediante el uso de NBS en CCl4 a reflujo, 

utilizando peróxido de lauroilo o peróxido de benzoilo como iniciador. En ningún caso se obtuvo el 

producto deseado. Al usar peróxido de lauroilo se obtuvo una mezcla de productos, aislándose los 

compuestos 36 y 37 como productos mayoritarios, pero con bajo rendimiento (Figura 2.4), mientras 

que con peróxido de benzoilo se obtuvo una mezcla compleja de productos. 
 
 

 
 

Figura 2.4. Estructura de los compuestos. 
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Aromatización del anillo D: Metodología B. 

 

En este caso se planificó la síntesis del anillo D aromático a partir del 18-nor-D-

homoesteroide 31 obtenido a partir de la expansión del anillo ciclopropano de la ciclopropilcetona 

29 (Esquema 2.6). El compuesto 31 se preparó como se indica en el Esquema 2.13. 

 

 

 

Esquema 2.13. Reactivos: a) Ac2O, piridina, DMAP, T amb., 1 h; b) Tabla 2.1. 

 

La expansión se llevó a cabo por medio de un reordenamiento catalizado por ácido 

utilizando BF3.Et2O como catalizador (Esquema 2.14).  

 

 

 

Esquema 2.14. Mecanismo propuesto para la expansión del anillo D mediada por BF3.Et2O. 

 

En la Tabla 2.1 se resumen las condiciones ensayadas para la expansión del anillo 

ciclopropano de 38. Se comenzó con benceno como solvente para repetir las condiciones utilizadas 

por Choay y colaboradores en reacciones de expansión de ciclopropanos (Choay et al., 1980). 
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Tabla 2.1. Expansión del anillo ciclopropano de 38. 

Entrada Reactivos Tiempo Producto (Rto%) 

1 BF3.Et2O, benceno, reflujo 18 h Mezcla 

2 BF3.Et2O, benceno, reflujo 1,5 h 31 (80) 

3 BF3.Et2O, Cl4C, 50ºC  1,5 h 31 (90) 

4 BF3.Et2O, 1,2-dicloroetano, 50ºC 1,5 h 31 (87) 

5 BF3.Et2O, Cl2CH2, 50ºC, MW 300 W, 250 psi 15 min No reacciona 

 

Si bien se obtuvieron buenos rendimientos al usar benceno y tetracloruro de carbono como 

solventes de reacción (entradas 2 y 3), debido a la toxicidad de los mismos se probó la reacción con 

1,2-dicloroetano, obteniéndose el compuesto 31 con un 87% de rendimiento (entrada 4).  No se 

observó reacción al utilizar irradiación por microondas (entrada 5). 

 

Una vez obtenido el 18-nor-D-homoesteroide 31 la aromatización del anillo D se intentó 

utilizando dos metodologías: Metodología I. Oxidación con DDQ y Metodología II. Halogenación 

y posterior reacción de eliminación. 

 

Metodología I. Oxidación con DDQ 

 

La 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) es una quinona ampliamente utilizada 

para la deshidrogenación de cetonas. Su potencial de reducción es el más elevado de esta familia de 

reactivos, siendo de 0,51 v en acetonitrilo, mientras que el potencial del muy difundido cloranilo es 

de sólo 0,01 v en el mismo solvente (Clark, 1960). Sin embargo, existen muy pocos antecedentes de 

su utilización para aromatización de anillos esteroidales. Dannemberg y colaboradores 

(Dannemberg et al., 1964) lograron la aromatización de los anillos �$���� �%�� �\�� �&�� �D�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� �X�Q�� �û3,5 

esteroide (Esquema 2.15), mientras que Bagli y colaboradores (Bagli et al., 1964) lograron 

aromatizar el anillo A de un 19-acetoxi-�û4-3-cetoesteroide (Esquema 2.16).  

 

 
 

Esquema 2.15. Aromatización con DDQ de un �û3,5-esteroide por Dannemberg y colaboradores. 
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Esquema 2.16. Aromatización con DDQ del anillo A de un 19-acetoxi-�û4-3-cetoesteroide por Bagli 

y colaboradores. 

 

En la Tabla 2.2 se resumen las condiciones utilizadas en esta Tesis para la oxidación del 

compuesto 31 con DDQ. Se probaron diversos solventes comúnmente usados con este reactivo. En 

el caso de tolueno (entrada 1) no se observó reacción, por lo que se probó en solventes polares con 

agregado de ácidos orgánicos (entradas 2 y 3), condiciones que aumentan el efecto oxidante de la 

DDQ (Walker et al., 1966). En ambos casos se obtuvieron mezclas complejas de compuestos, y 

aunque se detectaron compuestos aromáticos, ninguno de estos pudo ser aislado. 

 

 

Tabla 2.2. Oxidación del compuesto 31 con DDQ. 

Entrada Reactivos Tiempo Producto 

1 DDQ, tolueno, reflujo 19 h No reacciona 

2 DDQ, p-nitrofenol, THF, reflujo 40 h Mezcla 

3 DDQ, AcOH, dioxano, reflujo 17 h Mezcla 

 

 

Metodología II. Halogenación y posterior reacción de eliminación 

 

En una primera etapa se intentó la halogenación alílica del compuesto 31 empleando las 

condiciones que se indican en la Tabla 2.3, pero en ningún caso se obtuvo el producto buscado. 
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Tabla 2.3. Halogenación de 31.  

Entrada Reactivos Tiempo Producto 

1 NBS, peróxido de benzoilo, CCl4, reflujo 15 min Mezcla 

2 NBS, peróxido de benzoilo, CCl4, T amb. 2 h No reacciona 

3 
NBS, peróxido de benzoilo, CCl4, irradiación 

lámpara 300 W, T amb. 
18 h Mezcla 

4 
NBS, peróxido de benzoilo, CCl4, MW 300 W, 

250 psi, 80ºC 
15 min Mezcla 

5 NCS, peróxido de benzoilo, CCl4, reflujo 4 h No reacciona 

 

En base a estos resultados se decidió tratar al compuesto 31 con Br2 en 1,2-dicloroetano a 

0ºC en oscuridad, obteniéndose el producto dibromado 39 con un 96% de rendimiento (Esquema 

2.17). La estereoquímica del C-18 fue asignada en base al espectro de RMN-1H, dado que la señal 

correspondiente al H-18 se observa como un triplete angosto (J = 2.2 Hz) a �G = 4,55 ppm, lo cual 

indica que este hidrógeno se encuentra en posición ecuatorial. 

 

 

 

Esquema 2.17. Reactivos: Br2, 1,2-dicloroetano, 0ºC, oscuridad, 10 min. 

 

Una vez obtenido el producto dibromado 39 se probaron distintas condiciones para la 

reacción de eliminación de HBr (Tabla 2.4) (Esquema 2.18). 

 

 

 

Esquema 2.18. Productos de la reacción de eliminación de HBr a partir de 39. 
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Tabla 2.4. Condiciones utilizadas para la eliminación de HBr a partir del compuesto 39. 

 Reactivos T (�qC) t (min) Rto 21 (%) 
Relación 

 21 : 31 : 40 

1 DBU (4eq, 0,15M), CH3CN T amb 120 21 0,4 : 1,0 : 0 

2 DBU (4eq, 0,15M), CH3CN 82 60 40 1,0 : 1,0 : 0 

3 DBU (4eq, 0,15M), tolueno 111 60 28 1,0 : 1,0 : 0 

4 DBU (4eq, 0,15M), DMF 153 60 36 1,2 : 1,0 : 0 

5 DBU (2eq, 0,076M), CH3CN 82 120 27    0,5 : 1,0 : 0,2 

6 DBU (4eq, 0,15M), CH3CN 82 180 44 1,3 : 1,0 : 0 

7 DBU (4eq, 0,15M), CH3CN, O2 82 60 40 1,0 : 1,0 : 0 

8 DBU (4eq, 0,15M), CH3CN, N2 82 60 29 0,6 : 1,0 : 0 

9 DBU, microondas (300 W, 46 psi) 286 10 0 Mezcla 

10 
DBU (0,23M), microondas (300 W, 

180 psi), DMF 
282 10 30  2,0 : 1,0 : 0 

11 t-BuOK (4eq, 0,15M), t-BuOH 82 60 0 Mezcla 

12 2,4,6-colidina 180 60 0 Mezcla 

13 Et3N (4eq, 0,15M), CH3CN 82 240 0   0 : 1,0 : 0 

14 DABCO (4eq, 0,15M), CH3CN 82 60 88         1,0 : 0 : 0 

 

 

Por tratamiento del compuesto 39 con DBU (4 eq) a temperatura ambiente (entrada 1) se 

obtuvo una mezcla de 21 y 31 (0,4:1,0). Al aumentar la temperatura a 82ºC (entrada 2), el reactivo 

39 se consumió en una hora y se observó un aumento en el rendimiento del compuesto 21. Al 

cambiar el solvente de reacción por tolueno (entrada 3) o DMF (entrada 4), no se logró mejorar el 

rendimiento del compuesto 21. Cuando la reacción se llevó a cabo disminuyendo la cantidad de 

DBU (entrada 5), se obtuvo una mezcla de los compuestos 21, 31 y 40 (0,5:1,0:0,2). En base a los 

resultados mencionados anteriormente se propuso el mecanismo representado en el Esquema 2.19 

para la formación de los compuestos 21 y 31.  
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Esquema 2.19. Mecanismo propuesto para la reacción de aromatización con DBU 

 

Según este mecanismo se propone que la DBU puede reaccionar con los H-13 y H-16 con 

eliminación de HBr para dar un dieno intermediario (camino a), el cual se oxida rápidamente en el 

medio de reacción dando el compuesto 21. Por otro lado, la DBU puede reaccionar con el bromo en 

posición 17 o 18 dando el compuesto 31 a través de la dehalogenación del compuesto dibromado 39 

(camino b). Cuando la reacción se llevó a cabo en las condiciones utilizadas en la entrada 2, pero 

aumentando el tiempo de reacción (entrada 6), se observó un aumento en el rendimiento del 

compuesto 21. En base al mecanismo propuesto (Esquema 2.19) este resultado se explicaría 

considerando reversible al camino b. De esta forma, la DBU podría reaccionar con Br2 y HBr dando 

el complejo DBUH+Br3
- (Bakavoli et al., 2010), y este complejo, a su vez, podría actuar como 

agente de bromación dando el compuesto 39 a partir de 31 (Kavala et al., 2005 y Bekaert et al., 

2005), el cual finalmente conduce a 21 a través del camino a. Para probar esta posibilidad, el 

compuesto 31 se trató con el complejo DBUH+Br3
-, el cual se preparó como se describió 

previamente (Bakavoli et al., 2010) y luego de 30 minutos se observó la formación del compuesto 

dibromado 39 (Esquema 2.20) lo cual está de acuerdo con la hipótesis propuesta.  

 

 

 

Esquema 2.20. Bromación del compuesto 31 mediante el complejo DBUH+Br3
-. 
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Para probar si el oxígeno estaba involucrado en la oxidación del dieno intermediario para 

dar el compuesto 21, la reacción se llevó a cabo con burbujeo de oxígeno (entrada 7) y en ausencia 

del mismo mediante burbujeo de nitrógeno seco (entrada 8). A pesar de que no se observaron 

cambios al burbujear oxígeno, en ausencia de oxígeno (entrada 8) se observó una disminución del 

rendimiento, lo cual indicaría que el oxígeno está involucrado en el proceso de oxidación. 

Teniendo en cuenta que la irradiación por microondas es una alternativa conveniente para 

muchas reacciones térmicas, la reacción se intentó utilizando la misma (entradas 9 y 10). En 

ausencia de solvente se obtuvo una mezcla compleja y no se observó formación del compuesto 21, 

mientras que al usar DMF como solvente se observó un aumento en la relación 21/31 (2,0:1,0), pero 

con disminución del rendimiento global. 

Con el fin de estudiar si la aromatización del anillo D tenía lugar con una base diferente a 

DBU, la reacción se probó con t-BuOK (entrada 11), 2,4,6-colidina (entrada 12), trietilamina 

(entrada 13) y DABCO (entrada 14). Con las dos primeras bases no se observó formación de 21, 

obteniéndose mezclas complejas. En el caso de la trietilamina, se formó únicamente el compuesto 

31 (89%). Finalmente, el uso de DABCO permitió obtener el compuesto 21 como único producto 

con 88% de rendimiento (entrada 14). Este resultado indicaría que la utilización de DABCO como 

base favorece el camino a que conduce al dieno intermediario y finalmente al compuesto 21. En 

este caso, el equilibrio planteado en el camino b estaría favorecido hacia la formación del 

compuesto dibromado 39 debido a una mayor eficacia del complejo DABCO-bromo como agente 

de bromación (Heravi et al., 2005). Al tratar al compuesto 31 con el complejo DABCO-bromo, el 

cual se preparó como se describió previamente (Heravi et al., 2005), se obtuvo el compuesto 39 en 

20 minutos con 90% de rendimiento (Esquema 2.21), lo cual está de acuerdo con la hipótesis 

propuesta. 

 
 

Esquema 2.21. Reacción de 31 con el complejo DABCO-bromo. 

 

 El compuesto 21 pudo obtenerse a partir de la ciclopropilcetona 29 con un rendimiento de 

67%. 
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Finalmente, el compuesto 22 se obtuvo por tratamiento del compuesto 21 con una solución 

acuosa de KOH (Esquema 2.22) con un rendimiento de 86%. 

 

 

 

Esquema 2.22. Reactivos: KOH 5% (aq), MeOH, THF, T amb., 1 h. 

 

 

2.3 Síntesis de los compuestos 23-26 

 

Utilizando la metodología descripta previamente para la obtención de los 5�DH-esteroides 

con anillo D aromático 21 y 22, se prepararon los �' 5-esteroides 23 y 24 a partir de la 

ciclopropilcetona 41 (Esquema 2.23). El compuesto 41 se preparó siguiendo el procedimiento 

descripto previamente (Di Chenna et al., 2002).  

 

 
 

Esquema 2.23. Reactivos: a) BF3.Et2O, 1,2-dicloroetano, 50°C, 90 min; b) Br2, 1,2-dicloroetano, 

0°C, oscuridad, 10 min; c) DABCO, CH3CN, reflujo, 1 h; d) KOH 5% (aq), THF, MeOH. 
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El 18-nor-D-homoesteroide 42 se obtuvo por reordenamiento de la ciclopropilcetona 41 

utilizando BF3.Et2O como catalizador (Esquema 2.23). Al intentar este reordenamiento partiendo de 

la ciclopropilcetona con hidroxilo en posición 3, se obtuvo una importante cantidad de producto de 

eliminación del hidroxilo corroborando la necesidad de mantener protegido este grupo durante la 

reacción de reordenamiento. 

La aromatización del anillo D se llevó a cabo por adición de bromo al doble enlace �' 17  en el 

compuesto 42 y posterior tratamiento en medio básico siguiendo la metodología descripta 

previamente (sección 2.2). En este caso, como era de esperar, también se adicionó bromo al doble 

enlace �' 5 obteniéndose el compuesto 43, recuperándose este doble enlace durante el tratamiento con 

la base, DBU o DABCO, probablemente debido a la formación de los complejos DBUH+Br3
- o 

DABCO-bromo. Al utilizar DBU como base se obtuvieron los compuestos 23 y 42 en relación 1:1, 

con un 38% de rendimiento del compuesto 23. Si bien el uso de DABCO como base dio mejor 

rendimiento que al emplear DBU, en este caso los compuestos 23 y 42 se obtuvieron en relación 

2,8:1,0. El proceso de bromación-eliminación se repitió sobre el compuesto 42 aislado, 

obteniéndose finalmente 23 con un 73% de rendimiento desde 42 luego de 2 repeticiones. El 

rendimiento del compuesto 23 obtenido a partir de la ciclopropilcetona 41 fue de 44%. El 

compuesto 24 se obtuvo por tratamiento del compuesto 23 con una solución acuosa de KOH 

(Esquema 2.23) con un rendimiento de 85%.  

Los compuestos 25 y 26 se obtuvieron mediante la epoxidación estereoselectiva del 3-

hidroxi-�' 5 esteroide 24 utilizando ácido m-cloroperbenzoico como agente oxidante, obteniéndose 

una relación 5:1 del 5�D,6�D-epoxiesteroide 25 (64%) y su isómero 5�E,6�E-epoxi 26 (12%) (Esquema 

2.24). 

 

 

 

Esquema 2.24. Reactivos: a) ácido m-cloroperbenzoico, CHCl3, Na2CO3 2,5% (aq). La relación de 

productos obtenida entre el 5�D,6�D  y el 5�E,6�E-epoxiesteroide es de 5 a 1. 
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�/�D���P�D�U�F�D�G�D���S�U�H�I�H�U�H�Q�F�L�D���G�H�O���D�W�D�T�X�H���G�H�O���S�H�U�y�[�L�G�R���S�R�U���O�D���F�D�U�D���.���V�H���D�G�M�X�G�L�F�D���D���O�D���S�U�H�V�H�Q�F�L�D���G�H�O��

CH3-�������� �H�O�� �F�X�D�O�� �F�D�X�V�D�� �T�X�H�� �H�O�� �D�W�D�T�X�H�� �S�R�U�� �O�D�� �F�D�U�D�� ���� �V�H�� �Y�H�D�� �H�V�W�p�U�L�F�D�P�H�Q�W�H�� �L�P�S�H�G�L�G�R����Existen 

antecedentes de este efecto (Carvalho et al., 2009) y esta metodología ya ha sido utilizada 

�D�Q�W�H�U�L�R�U�P�H�Q�W�H���S�D�U�D���O�D���R�E�W�H�Q�F�L�y�Q���G�H�����.�����.-epoxiesteroides, (Ma et al., 2005).  

Como se mencionó en el capítulo 1, la presencia de un 5�D,6�D-épóxido junto con un anillo D 

aromático son las características particulares presentes en algunos salpichrólidos naturales no 

comunes al resto de los withanólidos. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 3  
Síntesis  de esteroides con anil lo D aromáti co funcionalizados 

en C-1 
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En este capítulo se describen las estrategias sintéticas para la obtención de esteroides con 

anillo D aromático funcionalizados en C-1. En particular, se sintetizaron los compuestos 27 y 28 

análogos de los salpichrólidos B (2) y A (1), respectivamente (Figura 3.1). Además se presenta una 

metodología que permite obtener esteroides funcionalizados en C-1 a partir de 1,11-epoxiesteroides. 

 

 
 

Figura 3.1. Análogos de salpichrólidos funcionalizados en el anillo A. 

 

La funcionalización del anillo A se intentó mediante la apertura de un 1,11-epóxido o de un 

1,2-epóxido �R�E�W�H�Q�L�G�R�V�� �D�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� �����.-hidroxiprogesterona y de acetato de pregnenolona, 

respectivamente. 

 

3.1 Obtención de esteroides funcionalizados en C-1 a partir de 1,11-epoxipregnanos 

 

La introducción de la funcionalidad hidroxilo en C-1 se planificó mediante el uso de la 

reacción de funcionalización remota desde un hidroxilo en posición 11�D (Veleiro, Taich et al., 

2005), seguida de la apertura del puente 1,11-epóxido con, por ejemplo, ZnI2/ Ac2O (Esquema 3.1). 

El intermediario (I)  resultante está adecuadamente funcionalizado como para permitir obtener la 

funcionalización de anillos A y B de los salpichrólidos.  

 

 

 

Esquema 3.1. Funcionalización del anillo A. 



Capítulo 3 

36 

 

Antecedentes de síntesis de 1,11-epoxipregnanos 

 

Existen numerosos ejemplos en la literatura de síntesis de epoxiesteroides mediante el uso 

de reacciones de funcionalización intramolecular de carbonos no activados iniciada por radicales 

(Brachet-Cota et al., 1990; Veleiro et al., 1995; de Armas et al., 1989 y referencias allí citadas; 

Komatsu et al., 2009). �/�D���³�U�H�D�F�F�L�y�Q���G�H���K�L�S�R�L�R�G�L�W�R�´�����G�H�Q�R�P�L�Q�D�G�D���D�V�t���S�R�U���+�H�X�V�O�H�U���\���.�D�O�Y�R�G�D�����H�V���X�Q�D��

reacción particular de funcionalización remota donde se utilizan radicales oxígeno o nitrógeno 

formados por homólisis térmica o fotoinducida. En el caso de la reacción de hipoiodito, los 

�U�D�G�L�F�D�O�H�V�� �D�O�F�y�[�L�G�R�� �V�R�Q�� �I�R�U�P�D�G�R�V�� �³in situ�´�� �D�� �S�D�U�W�L�U�� �G�H�� �1-iodosuccinimida, acilhipoioditos o 

diacetoxiiodobenceno (DIB) (Majetich et al., 1995 y de Armas et al., 1989). La reacción puede 

dividirse en 5 pasos: 1) Formación del hipoiodito. 2) Formación del alcóxido. 3) Transferencia de 

hidrógeno del carbono al oxígeno. 4) Reacción del radical carbono. 5) Ciclación (Figura 3.2). 

 

 
 

Figura 3.2. Mecanismo de ciclación mediante reacción de hipoiodito. 

 

La formación del alcóxido se produce por la ruptura homolítica, ya sea inducida por calor (a 

temperaturas mayores a 60°C) o por irradiación con luz visible, del enlace O-H y se acelera por 

presencia de átomos de iodo. La adecuada concentración de átomos de iodo puede obtenerse por 

irradiación de I2 disuelto con luz de longitud de onda en la región de la principal banda de absorción 

del mismo (522 nm en el caso de utilizar hidrocarburos saturados como solvente y 512 nm con 

hidrocarburos halogenados). La transferencia de hidrógeno más común es la que se da entre el C en 

posición �/�� �\�� �H�O�� �D�O�F�y�[�L�G�R���� �\�D�� �T�X�H�� �H�O�� �H�V�W�D�G�R�� �G�H�� �W�U�D�Q�V�L�F�L�y�Q�� �P�i�V�� �I�D�Y�R�U�D�E�O�H�� �S�D�U�D�� �O�D�� �W�U�D�Q�V�I�H�U�H�Q�F�L�D��

intramolecular de hidrógeno es un anillo de 6 miembros en forma de silla. La eficiencia de este 

proceso está fuertemente determinada por la distancia entre el radical alcóxido y los átomos de 

hidrógeno. La velocidad máxima corresponde a una distancia de 2,9 Å entre el O y el C no activado 

(Brachet-Cota et al., 1990), siendo muy lento a distancias mayores a 3 Å. Por último, el radical 

carbono formado reacciona con un radical iodo para dar una 1,5-iodohidrina. En algunos casos 

particulares estas 1,5-iodohidrinas pueden continuar reaccionando para dar puentes 1,5-epóxido por 

ataque del hidroxilo sobre el carbono que contiene el átomo de iodo. 
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En particular, Burton y colaboradores (Veleiro, Taich et al., 2005 y Álvarez, Tesis doctoral, 

2009) estudiaron la factibilidad de síntesis de 1,11-�H�S�R�[�L�H�V�W�H�U�R�L�G�H�V���P�H�G�L�D�Q�W�H���H�O���X�V�R���G�H���O�D���³�U�H�D�F�F�L�y�Q��

�G�H���K�L�S�R�L�R�G�L�W�R�´���D���S�D�U�W�L�U���G�H�������D-hidroxipregnanos, observando que la reacción de ciclación compite 

con la eliminación de iodo en la iodohidrina (Esquema 3.2). 
 

 
 

Esquema 3.2�����5�H�D�F�F�L�y�Q���G�H���K�L�S�R�L�R�G�L�W�R���V�R�E�U�H�������.-hidroxiesteroides.  
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 Para entender como la conformación global del esteroide afecta al desarrollo de la reacción 

de ciclación, Álvarez (Álvarez, Tesis doctoral, 2009) utilizó métodos de cálculo ab initio para 

determinar la geometría optimizada y la estabilidad de los intermediarios I  y II  (Figura 3.2) de la 

�U�H�D�F�F�L�y�Q���G�H���K�L�S�R�L�R�G�L�W�R���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�H�Q�W�H�V���D���O�R�V�������.-hidroxiesteroides de partida.  

 La reacción de ciclación sobre el compuesto 44 (3-ceto���� ����-H) dio como producto 

�~�Q�L�F�D�P�H�Q�W�H�� �H�O�� �F�R�P�S�X�H�V�W�R�� �û1, mientras que al utilizar menor concentración de reactivos, además, 

pudo aislarse un pequeña cantid�D�G�� �G�H�O�� ���.-iodoesteroide (Esquema 3.2). En la Figura 3.3a se 

muestran las geometrías optimizadas del radical y de los intermediarios iodados en posición 1 

correspondientes a 44. 

 

 

Figura 3.3. Intermediarios correspondientes a los compuestos �����+ (a) 44 y (b) 45 (Álvarez, Tesis 

doctoral, 2009). 

 

 Puede observarse que el radical presenta una conformación torsionada, lo que favorece el 

ataque del radical iodo por la cara beta del esteroide frente a la cara alfa menos expuesta. Se 

determinó además, que el intermediario iodado �������H�V�������������.�F�D�O���P�R�O���P�i�V���H�V�W�D�E�O�H���T�X�H���V�X���L�V�y�P�H�U�R�����.����

Ambos factores indican �T�X�H���H�O���L�Q�W�H�U�P�H�G�L�D�U�L�R���P�D�\�R�U�L�W�D�U�L�R���V�H�U�t�D���H�O������-iodo y sobre este intermediario 

�V�H�U�t�D�� �I�D�F�W�L�E�O�H�� �H�O�� �D�W�D�T�X�H�� �G�H�O�� �����.-OH mediante un mecanismo tipo SN2 intramolecular, lo que 

conduciría a la formación d�H�O�� �S�X�H�Q�W�H�� �H�S�y�[�L�G�R�� ���.�������.���� �6�L�Q�� �H�P�E�D�U�J�R���� �O�R�V�� �U�H�V�X�O�W�D�G�R�V�� �H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�H�V��

�P�X�H�V�W�U�D�Q���O�D���I�R�U�P�D�F�L�y�Q���G�H�O���S�U�R�G�X�F�W�R���L�Q�V�D�W�X�U�D�G�R���û1. Una posible explicación de este hecho sería que 

la presencia del grupo 3-ceto favorece aún más la reacción de eliminación del iodo. 

 

Por el contrario, al sustituir el grupo 3-�F�H�W�R���S�R�U���X�Q�����.-acetato (45) se obtuvo únicamente el 

���.�������.-epóxido 46 (Esquema 3.2). La explicación de este resultado radica en que si bien las 
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conformaciones del radical y los intermediarios son similares tanto en forma como en estabilidad 

relativa a los del 3-cetoesteroide 44 (Figura 3.3), el reemplazo del grupo ceto por un acetato 

suprime el factor que favorece la eliminación por lo que la reacción evoluciona a través del 

mecanismo SN2 intramolecular. 

 

 

Figura 3.4. Intermediarios correspondientes a los compuestos �û4 (a) 11�D-hidroxiprogesterona y (b) 

47 (Álvarez, Tesis doctoral, 2009). 

 

Cuando la reacción de ciclación se llevó �D���F�D�E�R���V�R�E�U�H���O�D�������.-hidroxiprogesterona también se 

obtuvo como único �S�U�R�G�X�F�W�R�� �H�O�� �û1-esteroide con un rendimiento del 87% (Esquema 3.2). En los 

�H�V�W�H�U�R�L�G�H�V���û4 el anillo A puede encontrarse en una conformación cuasi-trans, generalmente la más 

estable, o en una conformación cuasi-cis, por lo que es necesario analizar las energías relativas de 

cada uno de los intermediarios en las dos conformaciones posibles para explicar el curso de la 

reacción (Figura 3.4a). Partiendo de cualquiera de los confórmeros, la geometría optimizada del 

radical que se obtiene es la misma. Este radical tiene una conformación levemente torsionada que 

favorece el ataque por la cara beta. En cambio, las energías de los intermediarios 1�.-�L�R�G�R���\������-iodo 
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�Y�D�U�t�D�Q�� �D�S�U�H�F�L�D�E�O�H�P�H�Q�W�H�� �V�H�J�~�Q�� �O�D�� �F�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�y�Q�� �G�H�O�� �D�Q�L�O�O�R�� �$���� �(�O�� �L�Q�W�H�U�P�H�G�L�D�U�L�R�� ���.-iodo cuasi-trans 

resultó ser el más estable�����V�H�J�X�L�G�R���G�H�O������-iodo cuasi-cis �\���G�H�O������-iodo cuasi-trans�����V�L�H�Q�G�R���H�O�����.-iodo 

cuasi-cis el menos estable de todos, pos�L�E�O�H�P�H�Q�W�H���G�H�E�L�G�R���D���O�D���U�H�S�X�O�V�L�y�Q���H�Q�W�U�H���H�O���L�R�G�R���\���H�O�������.-OH. 

�(�Q�� �O�R�V�� �G�R�V�� �L�Q�W�H�U�P�H�G�L�D�U�L�R�V�� �P�i�V�� �H�V�W�D�E�O�H�V�� �����.-iodo cuasi-trans y ����-iodo cuasi-cis), el iodo queda 

�D�[�L�D�O���� �G�H�� �I�R�U�P�D�� �T�X�H�� �S�X�H�G�H�� �H�O�L�P�L�Q�D�U�V�H�� �S�D�U�D�� �G�D�U�� �H�O�� �F�R�P�S�X�H�V�W�R�� �û1, explicando perfectamente los 

resultado�V���H�[�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�H�V�����6�L���E�L�H�Q���O�D���J�H�R�P�H�W�U�t�D������-iodo cuasi-cis, permitiría un mecanismo del tipo 

SN2 intramolecular para dar el compuesto cíclico, la presencia del grupo 3-ceto favorecería la 

eliminación para dar el producto observado. 

 

 En el caso del compuesto 47 se obtuvo el 1,11-epóxido 48 con rendimientos que varían del 

30 al 50% (Esquema 3.2). Para el compuesto 47 el radical puede adoptar las conformaciones cuasi-

trans y cuasi-cis, siendo sus energías prácticamente iguales (Figura 3.4b). Debido al reemplazo del 

grupo 3-c�H�W�R�� �S�R�U�� �X�Q�� �J�U�X�S�R�� ����-acetato más voluminoso, se modifican las energías relativas de las 

conformaciones de los intermediarios respecto de las determinadas para la �����.-hidroxiprogesterona. 

�(�Q�� �H�V�W�H�� �F�D�V�R�� �H�O�� �L�Q�W�H�U�P�H�G�L�D�U�L�R�� ���.-iodo cuasi-trans continua siendo el más estable, pero ahora 

�V�H�J�X�L�G�R���S�R�U���H�O������-iodo cuasi-trans. La mayor estabilidad de las conformaciones cuasi-trans puede 

explicarse debido a que el grupo voluminoso acetato se encuentra en éstas en posición ecuatorial, 

mientras que en las conformaciones cuasi-cis se encuentra axial. La desestabilización del 

�L�Q�W�H�U�P�H�G�L�D�U�L�R�� ����-iodo cuasi-cis que conduce al compuesto cíclico puede explicar la necesidad de 

usar una concentración de DIB mayor que en los casos anteriores para obtener el 1,11-

epoxiesteroide 48, así como la falta de reproducibilidad de la reacción. 

 

En el caso del 3-ceto-���.-pregnano 49 la reacción de ciclación dio además del compuesto 

cíclico buscado (50) ���������������H�O���F�R�P�S�X�H�V�W�R���û1 (22%) (Esquema 3.2). Las geometrías optimizadas de 

los intermediarios iodados (Figura 3.5) muestran que ninguno de ellos puede seguir un mecanismo 

del tipo SN2, por lo que debe considerarse otro mecanismo para explicar la formación del producto 

�F�t�F�O�L�F�R�����/�D���I�R�U�P�D�F�L�y�Q���G�H�O���F�R�P�S�X�H�V�W�R���û1 puede explicarse debido a que el intermediario ���.-iodo, que 

posee el iodo en posición axial y por ello está favorecida su eliminación, es mucho más estable que 

�H�O�� ����-iodo. Una explicación posible de la formación del compuesto cíclico es que éste se forme a 

�S�D�U�W�L�U�� �G�H�O�� �F�R�P�S�X�H�V�W�R�� �û1 mediante la formación de un radical por pérdida del hidrógeno del grupo 

�����.-OH y el ataque de este radical al C-�����G�H�O���V�L�V�W�H�P�D���.����-insaturado en un mecanismo tipo Michael. 
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Figura 3.5. Intermediarios c�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�H�Q�W�H�V���D�O���F�R�P�S�X�H�V�W�R�����.�+��49 (Álvarez, Tesis doctoral, 2009). 

 

Álvarez comparó la reacción de funcionalización remota llevada a cabo por irradiación con 

luz y por irradiación con microondas en presencia de DIB/I2 sobre el compuesto 47 (Tabla 3.1). 

 

 
 

Entrada Esteroide/DIB/I2 Tiempo (min) Rendimiento 48 (%) 

1 1 : 1,2 : 1a 15 20 

2 1 : 1,2 : 1a 30 30 

3 1 : 2,4 : 2a 15 30-50 

4 1 : 1,2 : 1b 15 60 
 

Tabla 3.1. Reacción de hipoiodito del compuesto 47. aIrradiación lumínica: lámpara de tungsteno 

300 W (5000 lm) a Tamb. bIrradiación de microondas: 300 W, 120°C, 250 psi. 

 

Estos resultados muestran que la reacción de ciclación de 47 transcurre con mayor 

rendimiento y reproducibilidad cuando la irradiación por luz es reemplazada por irradiación por 

microondas. La irradiación por microondas sería entonces una buena alternativa para la preparación 

de ciclos mediante el uso de la reacción de funcionalización remota intramolecular de carbonos no 

activados. 
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Síntesis de 1,11-epoxipregnanos 

 

Teniendo en cuenta los antecedentes mencionados anteriormente, en este trabajo de Tesis se 

compararon ambas metodologías de funcionalización remota en presencia de DIB/I2, fotoinducida y 

asistida por microondas, sobre los compuestos 45, 47, 49 y 51 (Figura 3.6). Los compuestos 45, 47 

y 49 se prepararon como se describió anteriormente (Veleiro et al., 2005 y Álvarez, Tesis doctoral, 

2009). El compuesto 51 se obtuvo utilizando el procedimiento que se indica en el Esquema 3.3. Los 

resultados obtenidos se resumen en la Tabla 3.2. 

 

 

 

 

Figura 3.6 Estructuras de los compuestos 45-52. 

 

 



Capítulo 3 

43 

 

 

 

Esquema 3.3. Reactivos: a) (i) H2, Pd/C 10%, P atm, T amb.; (ii) TBDMSCl, imidazol, DMF, 

50ºC; b) (i) NaBH4, MeOH, CH2Cl2, T amb.; (ii) Ac2O, piridina, DMAP; (iii) Bu4NF, THF, T amb. 

 

Tabla 3.2. Reacciones de ciclación sobre 11�D-hidroxiesteroides utilizando irradiación por 

microondas o luz (solvente CH2Cl2).
a 

Entrada Compuesto Condiciones (min) Producto (Rto %)  

1 47 Fotólisis (20)b 48 (20)e 

2 47 Fotólisis (20)c 48 (30-50)e 

3 47 300 W (15)b 48 (60)e 

4 47 300 W (15)c 48 (50) 

5 45 Fotólisis (20)b 46 (89)d 

6 45 200 W (10)b 46 (90) 

7 49 Fotólisis (20)b 50 (66)d 

8 49 300 W (15)b 50 (68) 

9 49 200 W (10)b 50 (20) 

10 51 Fotólisis (30)b 52 (24) 

11 51 300 W (15)b 52 (25) 
 

a Irradiación con microondas: sistema de microondas CEM Discover a potencia constante, 200 W (70ºC, 12 psi) o 300 

W (95ºC, 15 psi); Fotólisis: irradiación con lámpara de tungsteno 300 W (5000 lm) a temperatura ambiente; los 

rendimientos corresponden a productos purificados por cromatografia flash. 
b esteroide/DIB/I2 (1:1,2:1). 
c esteroide/DIB/I2 (1:2,4:2). 
d Veleiro et al., 2005. 
e Alvarez, Tesis doctoral, 2009. 
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En el caso del compuesto 45 los rendimientos obtenidos por ambas técnicas son 

comparables (entradas 5 y 6). Las condiciones de irradiación con microondas utilizadas en este caso 

son más suaves que las usadas por Álvarez para la ciclación del compuesto 47 (entradas 3 y 6), lo 

cual indica que el compuesto 45 posee una menor energía de activación. En el caso del compuesto 

47 no se logró mejorar el rendimiento de la reacción de ciclación al utilizar irradiación de 

microondas con un cantidad mayor del reactivo DIB/I2 (entrada 4). 

Con el compuesto 49 también se obtuvieron resultados similares con ambas metodologías 

(entradas 7 y 8). Sin embargo, al aplicar sobre este compuesto las condiciones más suaves utilizadas 

para el compuesto 45, se obtuvo el 1,11-epoxiesteroide buscado, pero con una marcada disminución 

del rendimiento del 68 al 20% (entradas 8 y 9). 

La ciclación del compuesto 51, que no había sido intentada hasta el momento, fue ensayada 

en este trabajo de Tesis tanto con inducción por luz como por microondas. En ninguno de los dos 

casos se obtuvo el producto de ciclación esperado, sino que se obtuvo la iodohidrina 52 en bajo 

rendimiento (entradas 10 y 11). En la Figura 3.7 se muestran las geometrías optimizadas de los 

intermediarios iodados. Puede observarse que ninguno de los dos intermediarios presenta la 

geometría adecuada para una reacción tipo SN2 intramolecular que llevaría al compuesto 1,11-

epóxido buscado. Sin embargo, tampoco se observa la formación en cantidad apreciable del 

�F�R�P�S�X�H�V�W�R���û1, producto de eliminación obtenido con los 3-cetoesteroides. En este caso la falta de 

un grupo 3-ceto no favorece la eliminación pudiéndose aislar, aunque con bajo rendimiento, la 

iodohidrina 52.  

 

 
 

Figura 3.7. Geometrías optimizadas y energías relativas de los intermediarios iodados de la 

reacción de hipoiodito (a y b). La estructura (a) corresponde también a la iodohidrina 52. 

 

Todos estos resultados indican que la fotólisis con luz visible puede ser reemplazada por 

irradiación de microondas en la preparación de 1,11-epoxiesteroides utilizando el reactivo de 
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Suárez. Este método resulta ventajoso en el caso de reactivos sensibles como el compuesto 47, 

mientras que los resultados son comparables en el resto de los compuestos ensayados. 

 

Ruptura de éteres. Antecedentes. 

 

A pesar de que ya en 1914 Knoevenagel observó la formación de acetato de etilo en la 

reacción de éter etílico con FeCl3 en anhídrido acético, no se profundizó demasiado en la 

investigación de esta metodología hasta que en 1974 Ganem logró un gran avance en la reacción de 

fragmentación de éteres utilizando este reactivo (Ganem y Small, 1974). Una de las ventajas de esta 

metodología es que las condiciones suaves de reacción permiten su utilización sobre sustancias que 

presentan dobles enlaces sin producirse isomerización (Esquema 3.4). La mayor limitación de la 

misma radica en que no siempre es efectiva para fragmentar éteres bencílicos, ya que una reacción 

competitiva es la acilación de Friedel-Crafts sobre el anillo aromático.  

 

 
 

Esquema 3.4. Reacción de fragmentación de éteres con FeCl3-Ac2O. 

 

El mecanismo, así como la estereoquímica de la reacción, no está del todo dilucidado. 

Cuando se hace reaccionar el estereoisómero (+) metil 2-octil éter con FeCl3-Ac2O, se observa 

mayoritariamente la racemización, obteniéndose un leve exceso del producto con inversión de 

configuración. Algo similar ocurre con el (+) bencil 2-octil éter. Esto haría pensar en un mecanismo 

en donde en un primer paso se produce la O-acetilación, para luego proseguir con la disociación del 

ión oxonio en el carbocatión más estable a través de un mecanismo del tipo SN1 (Figura 3.8).  

 

 
 

Figura 3.8. Mecanismo propuesto por Ganem para la reacción de fragmentación de éteres con 

FeCl3-Ac2O. El primer paso es una O-acilación seguida de la fragmentación del ión oxonio por un 

mecanismo SN1 o SN2. 
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Sin embargo, cuando la reacción se realizó �V�R�E�U�H������-colesteril metil éter se obtuvo con 87% 

�G�H���U�H�Q�G�L�P�L�H�Q�W�R���H�O������-colesteril acetato (Esquema 3.5). Esto no puede explicarse por un mecanismo 

tipo SN1, por lo que la reacción debería ocurrir por un mecanismo tipo SN2 sobre el metilo, siendo 

desplazado el ión oxonio por el acetato. �3�R�U�� �H�O�� �F�R�Q�W�U�D�U�L�R���� �D�O�� �U�H�D�O�L�]�D�U�� �O�D�� �P�L�V�P�D�� �U�H�D�F�F�L�y�Q�� �V�R�E�U�H�� ����-

colestanil metil éter la reacción parece proseguir un mecanismo del tipo SN1, ya que los productos 

�R�E�W�H�Q�L�G�R�V���V�R�Q������-�F�R�O�H�V�W�D�Q�L�O���D�F�H�W�D�W�R�������������������.- colestanil acetato (14�������\���û2-colestano (10%). 

 

 

Esquema 3.5. Reacción de fragmentación de éteres sobre derivados del colesterol. 

 

Benedetti y colaboradores (Benedetti et al., 1990) desarrollaron una metodología para la 

fragmentación de alquil y bencil éteres utilizando ZnI2 y anhídrido acético o cloruros de acilo en 

condiciones suaves. Cuando se utiliza ZnI2-Ac2O la reacción ocurre generalmente con retención de 

la configuración como en el caso del esteroide del Esquema 3.6a. Lo mismo ocurre en el 

metilglicósido, donde el enlace glicosídico es acetilado manteniendo su configuración (Esquema 

3.6c). Si bien la mayor parte de las reacciones probadas transcurren con retención de configuración, 

en algunos casos se observa racemización del producto (Esquema 3.6d), por lo que el mecanismo de 

la reacción, al igual que en la reacción con FeCl3, no está todavía completamente dilucidado, 

pudiendo seguir luego de la O-acetilación un mecanismo tipo SN2 o SN1 según el caso.  
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Esquema 3.6. Reacción de fragmentación de éteres y metilglicósidos con ZnI2-Ac2O. 

 

�8�Q�� �K�H�F�K�R�� �P�X�\�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�Q�W�H�� �H�V�� �T�X�H�� �F�X�D�Q�G�R�� �O�D�� �U�H�D�F�F�L�y�Q�� �V�H�� �O�O�H�Y�D�� �D�� �F�D�E�R���V�R�E�U�H�� �H�O�� ����-

metoxipregn-5-en-20-ona con 1,1 equivalentes de ZnI2-Ac2O en diclorometano, el producto que 

�L�Q�L�F�L�D�O�P�H�Q�W�H�� �V�H�� �R�E�W�L�H�Q�H�� �H�V�� �H�O�� ����-iodopregn-5-en-20-ona (Esquema 3.7). Este compuesto puede 

�F�R�Q�Y�H�U�W�L�U�V�H�� �H�Q�� �H�O�� ����-acetoxi derivado prolongando el tiempo de reacción o por tratamiento con 

ZnI2-Ac2O. 

 

 
 

Esquema 3.7. La reacción de fragmentación en diclorometano da como producto el iodoesteroide. 
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Cuando se utiliza un ZnI2-AcCl en lugar de ZnI2-Ac2O para la apertura de éteres 

asimétricos, la porción menos sustituida genera el éster mientras que la más sustituida produce un 

�F�O�R�U�X�U�R�� �G�H�� �D�O�T�X�L�O�R���� �(�Q�� �H�V�W�H�� �F�D�V�R�� �D�O�� �X�V�D�U�� �F�R�P�R�� �V�X�V�W�U�D�W�R�� �D�O�� ����-metoxipregn-5-en-20-ona se observa 

racemización parcial (Esquema 3.8), lo que indicaría un mecanismo basado en una sustitución del 

tipo SN1. 

 

 
 

Esquema 3.8. Reacción de fragmentación utilizando ZnI2-AcCl. En este caso se observa 

recemización a diferencia de la reacción con Ac2O. 

 

 

Síntesis de esteroides funcionalizados en C-1 

 

En este trabajo de Tesis la apertura de los puentes 1,11-epóxido se llevó a cabo por 

tratamiento de los mismos con: a) ZnI2/Ac2O y b) ZnI2/Ac2O/CH2Cl2 (Esquema 3.9). 

 

 
 

Esquema 3.9. Reactivos: a) ZnI2, Ac2O, oscuridad, 40 min; b) ZnI2, Ac2O, CH2Cl2, oscuridad, 40 

min. 
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�(�Q���H�O���F�D�V�R���G�H���O�D���D�S�H�U�W�X�U�D���G�H�O�����.�������.-epoxiesteroide 46 podemos observar la formación de 2 

�S�U�R�G�X�F�W�R�V���� �H�O�� ����-acetoxiesteroide 53 y el ����-iodoesteroide 54. La relación entre las cantidades de 

cada producto es dependiente del solvente utilizado en la reacción. Cuando se utiliza Ac2O como 

�V�R�O�Y�H�Q�W�H���� �H�O�� �S�U�R�G�X�F�W�R�� �P�D�\�R�U�L�W�D�U�L�R�� �H�V�� �H�O�� �F�R�P�S�X�H�V�W�R�� ����-acetilado 53 (51%), mientras que el 

�F�R�P�S�X�H�V�W�R�� ����-iodado 54 es minoritario (25%). Por el contrario, cuando la reacción se realiza 

�X�W�L�O�L�]�D�Q�G�R�� �G�L�F�O�R�U�R�P�H�W�D�Q�R�� �F�R�P�R�� �V�R�O�Y�H�Q�W�H���� �H�O�� �S�U�R�G�X�F�W�R�� �P�D�\�R�U�L�W�D�U�L�R�� �H�V�� �H�O�� �F�R�P�S�X�H�V�W�R�� ����-iodado 54 

�������������� �P�L�H�Q�W�U�D�V�� �T�X�H�� �H�O�� �F�R�P�S�X�H�V�W�R�� ����-acetilado 53 se produce en pequeña cantidad (11%). Es 

interesante remarcar el hecho de que la apertura del puente en ambas condiciones tiene lugar con 

retención de la configuración en C-11 y con inversión de la configuración en C-1. Esto es 

consistente con un mecanismo en donde el primer paso sea la O-acetilación del epóxido, seguido de 

la apertura del ión oxonio cíclico por ataque del nucleófilo sobre el C-1 a través de una sustitución 

nucleofílica bimolecular (SN2). En la Figura 3.9 puede verse la geometría optimizada del compuesto 

46, la cual posee las condiciones requeridas para un mecanismo de tipo SN2, dado que la curvatura 

del esqueleto esteroidal permite el ataque del nucleófilo (I- o AcO-) al C-1 mediante una sustitución 

en forma concertada. 

 

 
 

Figura 3.9. Geometría optimizada del compuesto 46. La curvatura del esqueleto esteroidal permite 

el ataque del nucleófilo sobre el C-1 en forma concertada. 

 

En el caso de la apertura del 1�.�������.-epóxido 48 no se observó la presencia del producto 

�L�R�G�D�G�R���� �(�O�� �~�Q�L�F�R�� �S�U�R�G�X�F�W�R�� �D�L�V�O�D�G�R�� �I�X�H�� �H�O�� ���.-acetoxiesteroide 55 con bajo rendimiento, tanto en 

presencia (20%) o en ausencia (30%) de diclorometano. Estos resultados podrían deberse a 

reordenamientos del carbocatión homoalílico en C-1, que se formaría a partir de un mecanismo de 

tipo SN1.  
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En base a los resultados mencionados anteriormente se puede concluir que la apertura de 

1,11-epóxidos constituye una metodología alternativa para la obtención de esteroides 

funcionalizados en C-1. 

 

 

3.2 Obtención de esteroides funcionalizados en C-1 a partir de 1,2-epoxiesteroides 

 

Antecedentes 

 

Ikekawa y su grupo (Ishiguro et al., 1975; Hirayama et al., 1982 y Gamoh et al., 1984) 

utilizaron dos metodologías basadas en la apertura reductiva de un 1,2-epóxido para la obtención de 

sistemas �' 2-1-hidroxi y �' 2-1-ceto, los cuales están presentes en la mayoría de los withanólidos. Por 

ejemplo, en la síntesis del Withanólido D utilizaron la estrategia que se muestra en el Esquema 

3.10, la cual consiste en la deshidrogenación de pregnenolona con DDQ, seguida de la epoxidación 

�H�V�W�p�U�H�R�� �\�� �U�H�J�L�R�V�H�O�H�F�W�L�Y�D�� �G�H�O�� �G�R�E�O�H�� �H�Q�O�D�F�H�� �û1 �\�� �X�Q�D�� �S�R�V�W�H�U�L�R�U�� �D�S�H�U�W�X�U�D�� �U�H�G�X�F�W�L�Y�D�� �G�H�O�� ���.�����.-epóxido 

por tratamiento con Li-NH4�&�O�����S�D�U�D���G�D�U���X�Q�����.������-diol (Gamoh et al., 1984). 

 

 

Esquema 3.10. Reactivos: a) NaBH4, MeOH, THF, 0°C, b) DDQ, dioxano, reflujo; c) 

dihidropirano, ácido p-toluensulfónico, CH2Cl2; d) H2O2 30%, NaOH, MeOH, 15°C; e) Li, NH4Cl, 

NH3, THF.  

Además, Ishiguro y colaboradores (Ishiguro et al., 1975) lograron la funcionalización del C-

���� �S�R�U�� �W�U�D�W�D�P�L�H�Q�W�R�� �G�H�� �X�Q�D�� ���.�����.-epoxicetona con monohidrato de hidracina en i-propanol a reflujo 

con ácido acético como catalizador, obteniendo el sistema 1-�K�L�G�U�R�[�L���.����-insaturado (Esquema 3.11). 
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Esquema 3.11. Reactivos: a) NH2NH2
.H2O, i-propanol, AcOH, reflujo; b) reactivo de Jones, 

acetona. 

 

La apertura reductiva �F�R�Q���P�R�Q�R�K�L�G�U�D�W�R���G�H���K�L�G�U�D�F�L�Q�D���G�H���.���E-epoxicetonas, también conocida 

como transposición o reordenamiento de Wharton, es una herramienta sintética muy útil para 

transformar estos compuestos en alcoholes alílicos a temperatura ambiente (Wharton y Bohlen, 

1961). La reacción puede realizarse con el mismo monohidrato de hidracina como solvente o en 

solución alcohólica, y también incluye la posibilidad de utilizar AcOH como catalizador. El 

mecanismo de la reacción es similar al de la reducción de Wolff-Kishner y consta de un primer paso 

donde se produce la formación de una hidrazona por adición de la hidracina al carbonilo (Esquema 

3.12). Posteriormente, la tautomerización de la hidrazona conduce a un diazeno que se reordena 

produciendo la apertura del epóxido y generando un alcohol alílico con liberación de N2. Este 

reordenamiento permite que la estereoquímica presente en el epóxido se mantenga en el alcohol 

resultante.  

 

 

 

Esquema 3.12. Mecanismo propuesto para la transposición de Wharton. 
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Los rendimientos de la reacción pueden variar desde bajos a excelentes, siendo éstos 

determinados por distintos factores como, por ejemplo, el procedimiento utilizado, la estructura de 

los reactivos y efectos estereoelectrónicos, cuya influencia no es del todo comprendida. Es común 

que se produzcan reacciones secundarias indeseables como la formación de pirazoles (Benn y 

Dodson, 1964) y ciclaciones inesperadas producidas por la formación espontánea de radicales libres 

a partir de diazenos inestables (Stork et al., 1977). 

 

En la última década Salvador y colaboradores (Salvador et al., 2005) lograron controlar 

té�U�P�L�F�D�P�H�Q�W�H�� �O�R�V�� �S�U�R�G�X�F�W�R�V�� �G�H�� �O�D�� �U�H�D�F�F�L�y�Q���� �S�X�G�L�H�Q�G�R�� �R�E�W�H�Q�H�U�� �X�Q�� �D�O�F�R�K�R�O�� �D�O�t�O�L�F�R���R�� �X�Q�D�� ��-

hidroxicetona según las condiciones empleadas. La metodología fue probada en diversos esteroides 

conteniendo epoxicetonas en distintas posiciones y con diferente estereoquímica, incluyendo un 3-

ceto-���.�����.-epoxiesteroide (Esquema 3.13). 

 

 

 

Esquema 3.13. Productos del reordenamiento de Wharton controlados térmicamente. 

 

Al realizar la reacción a reflujo durante 3 horas, en presencia de cantidad catalítica de agua, 

Salvador �\���F�R�O�D�E�R�U�D�G�R�U�H�V���R�E�W�X�Y�L�H�U�R�Q���H�O���F�R�P�S�X�H�V�W�R�����.-hidroxi-2,3-insaturado como único producto 

con un rendimiento de 88%. Mientras que al realizar la reacción en las mismas condiciones, pero a 

0°C, luego de 3 horas el único producto q�X�H�� �R�E�W�X�Y�L�H�U�R�Q�� �I�X�H�� �H�O�� ����-hidroxi-3-cetoesteroide con un 

rendimiento de 84%. Cuando la reacción fue realizada a temperatura ambiente o a 50°C, obtuvieron 

mezclas �G�H�� �D�P�E�R�V�� �S�U�R�G�X�F�W�R�V�� �V�L�H�Q�G�R�� �H�Q�� �O�R�V�� �G�R�V�� �F�D�V�R�V�� �H�O�� ����-hidroxi 3-cetoesteroide el producto 

mayoritario en una relación de 42:1 y de 2:1, respectivamente. De esta manera demostraron que 

podía ejercerse un efectivo control de los productos por medio de la regulación de la temperatura. 

 

Recientemente, Jana y colaboradores (Jana et al., 2011) sintetizaron el Withanólido A 

utilizando una estrategia que incluye, para la formación del sistema �û2-1-ceto, la apertura de un 

���.�����.-epóxido mediante la transposición de Wharton modificada por Dupuy (Dupuy et al., 1989) 

con generación de hidracina in situ. En esta variación de la reacción se utiliza una base como 

catalizador en lugar de ácido acético y se realiza en condiciones anhidras. Dupuy utiliza dos 
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metodologías diferentes dependiendo de si la reacción evoluciona a través de una epoxihidrazona 

intermediaria estable o inestable. En el primer caso, la epoxihidrazona se sintetiza en condiciones 

tradicionales, se aísla y luego de redisolverla en condiciones anhidras, se transforma en el alcohol 

alílico deseado por tratamiento con bases fuertes como diisopropilamida de potasio (KDA) o t-

butóxido de potasio. En el mecanismo propuesto por Dupuy (Esquema 3.14) la apertura del époxido 

se da concertadamente a la formación del diazeno por acción de la base sobre la epoxihidrazona y 

no posteriormente a la formación del mismo como en el mecanismo generalmente aceptado que se 

muestra en el Esquema 3.12. 

 

 

 

Esquema 3.14. Mecanismo propuesto por Dupuy para la apertura de un �.-cetoepóxido estable con 

KDA o t-BuOK como catalizador. 

 

En el caso de epoxihidrazonas inestables, se sustituye el monohidrato de hidracina por 

cloruro de hidrazonio y se genera in situ la hidracina por reacción con trietilamina disuelta en 

acetonitrilo anhidro bajo sonicación. A esa mezcla se le agrega la epoxicetona o el epoxialdehido 

para dar la epoxihidrazona, la cual inmediatamente transpone obteniéndose el producto buscado con 

evolución de nitrógeno. La utilización de una base como trieltilamina cataliza la desprotonación del 

diazeno lo que facilita su reordenamiento (Esquema 3.15). 
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Esquema 3.15. Modificación de Dupuy para epoxihidrazonas inestables. a) Generación in situ de 

hidracina en medio anhidro. b) Catálisis básica con Et3N de la desprotonación de la hidrazona, 

reordenamiento y apertura del epóxido. 

 

 

Como se mencionó anteriormente, Ikekawa y su grupo (Ishiguro et al., 1975; Hirayama et 

al., 1982 y Gamoh et al., 1984) utilizaron DDQ para lograr la deshidrogenación del anillo A. Si 

bien el uso de DDQ, fue durante mucho tiempo la metodología elegida para la inclusión de dobles 

enlaces conjugados en gran diversidad de compuestos, hoy en día existen nuevas alternativas para 

este tipo de reacciones. En particular, el grupo de reactivos que contienen iodo hipervalente (V) ha 

ganado espacio en la síntesis orgánica en los últimos años. Es de destacar al ácido o-iodoxibenzoico 

(IBX) el cual ha sido ampliamente utilizado en la última década como una opción entre los 

reactivos oxidantes, no sólo en la transformación de alcoholes en compuestos carbonílicos, sino 

también en la siempre difi�F�X�O�W�R�V�D���S�U�H�S�D�U�D�F�L�y�Q���G�H���F�R�P�S�X�H�V�W�R�V���F�D�U�E�R�Q�t�O�L�F�R�V���.����-insaturados. Nicolaou 

y colaboradores (Nicolau, Montagnon, Baran y Zhong, 2002) mostraron la utilidad del ácido o-

iodoxibenzoico (IBX) en la preparación selectiva de este tipo de compuestos. Por ejemplo, 

o�E�W�X�Y�L�H�U�R�Q���V�H�O�H�F�W�L�Y�D�P�H�Q�W�H���X�Q���û1-3-�F�H�W�R�H�V�W�H�U�R�L�G�H���R���X�Q���û1,4-3-cetoesteroide, modificando la cantidad 

de equivalentes de IBX utilizados, la temperatura y el tiempo de reacción. Además, mostraron que 

este reactivo presenta selectividad en la deshidrogenación de anillos de 6 miembros frente a los de 5 

miembros �\�� �T�X�H�� �H�V�� �S�R�V�L�E�O�H�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�U�� �X�Q�� �D�O�F�R�K�R�O�� �V�H�F�X�Q�G�D�U�L�R�� �H�Q�� �X�Q�D�� �.-enona en un solo paso de 

reacción (Esquema 3.16). 
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Esquema 3.16. Selectividad en la deshidrogenación de esteroides utilizando IBX. 

 

Nicolaou propone como mecanismo de reacción la transferencia electrónica de un único 

electrón (SET, single electron transfer) a partir del tautómero enólico (Esquema 3.17). 

 

 
 

Esquema 3.17. Mecanismo postulado por Nicolaou para la deshidrogenación de aldehídos y 

cetonas mediada por IBX.  
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Por otra parte, se demostró que es posible modificar la reactividad de IBX por formación de 

complejos con diversos ligandos (Nicolaou, Montagnon y Baran, 2002). Por ejemplo, calentando 

IBX y DMSO a una temperatura mayor a 50°C, se preparó y aisló un complejo IBX-DMSO 

observándose que a temperatura ambiente el grado de conversión producido por el mismo era 

mayor que el producido por IBX. Como contrapartida se observó que calentando a 90°C, el DMSO 

reduce el IBX a IBA (ácido iodosobenzoico) el cual inhibe la reacción deseada. También, el 

complejo formado entre IBX y N-metilmorfolina N-óxido (NMO) demostró ser un eficaz reactivo 

deshidrogenante de aldehídos y cetonas a temperatura ambiente, siendo mucho más reactivo que su 

similar con DMSO (Esquema 3.18). 

 

 
 

Esquema 3.18. Complejos de IBX con diferentes ligandos. 

 

 

Funcionalización del anillo A de 20-cetopregnanos  

 

En una primera etapa en este trabajo de Tesis se obtuvieron 1-hidroxi y 1-cetopregnanos a 

partir del compuesto comercial acetato de pregnenolona mediante una estrategia que incluye la 

introducción de un doble enlace �û1, la formación de un epóxido en posición 1,2 y posterior apertura 

del mismo (Esquema 3.19).  

 

 
 

Esquema 3.19. Esquema retrosintético para la obtención de un 1-hidroxi-�û2-20-cetopregnano a 

partir de acetato de pregnenolona. 
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La introducción de un doble enlace en posición 1 se intentó utilizando DDQ e IBX en 

distintas condiciones a partir el compuesto 56 (Esquema 3.20, Tabla 3.3). Al usar DDQ se obtuvo el 

�' 1,4-esteroide 58 como producto mayoritario en todos los casos, siendo el producto minoritario el 

�' 1-esteroide 57 buscado (Tabla 3.3, entradas 1-3). 

 

 

 
 

Esquema 3.20. Reactivos: a) (i) H2 (50 psi), Pd/C 10%, 22 h; (ii) KOH (aq) 5%, MeOH, THF, 1,5 

h; (iii) PCC, BaCO3, CH2Cl2, MS (3 Å), 45 min; b) Tabla 3.3. 

 

 

Tabla 3.3. Tratamiento de 56 con DDQ e IBX. 

Entrada Reactivos Tiempo Productos (Rto %) 

1 DDQ (3 eq), tolueno, reflujo 24 h 58 (16), 57 (8) 

2 DDQ (3 eq), benceno, reflujo 24 h 58 (15), 57(7) 

3 DDQ (3 eq), THF, reflujo 24 h 58 (<5) 

4 IBX (1,5 eq), DMSO, 70°C 6 h 57 (51), 58 (7), 56 (23) 

 

 

Por tratamiento del compuesto 56 con IBX en las condiciones propuestas por Nicolaou 

(Nicolaou, Montagnon, Baran y Zhong, 2002) �V�H�� �R�E�W�X�Y�R�� �û1-esteroide 57 como producto 

mayoritario con un rendimiento del 51%, y el �' 1,4-esteroide 58 como producto minoritario con 

apenas un 7%, recuperándose, además, el esteroide 56 de partida (23%) (Tabla 3.3, entrada 4). El 

IBX fue sintetizado siguiendo el procedimiento de Frigerio y colaboradores (Frigerio et al., 1999) a 

partir del ácido 2-iodobenzoico y Oxone® (peroxomonosulfato de potasio), siendo éste el utilizado 

por Nicolaou (Nicolaou, Montagnon y Baran, 2002) frente a otras síntesis alternativas que incluyen 

oxidantes como KBrO3, que producirían un reactivo de menor eficacia. 
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Esquema 3.21. Reactivos: H2O2 30%, KOH, MeOH, CH2Cl2, 50 min. 

 

A partir del compuesto 57 se sintetizó el 1�.,2�.-epóxido 59 por tratamiento con H2O2 30% en 

medio básico (Esquema 3.21). Debido a la deficiencia electrónica de las enonas que las hace poco 

reactivas frente a los reactivos epoxidantes tradicionales como el ácido m-cloroperbenzoico, se 

utilizó esta metodología que ha demostrado ser efectiva en este tipo de compuestos (Ma et al., 

2005). La reacción transcurre con completa estereoselectividad debido al impedimento estérico del 

CH3-������ �S�U�H�V�H�Q�W�H�� �H�Q�� �O�D�� �F�D�U�D�� ���� �\�� �D�G�\�D�F�H�Q�W�H�� �D�O�� �G�R�E�O�H�� �H�Q�O�D�F�H���� �(�O�� �P�H�F�D�Q�L�V�P�R�� �F�R�Q�V�W�D��de dos etapas 

(Esquema 3.22), siendo la primera la adición nucleofílica concertada del anión hidroperóxido sobre 

�H�O�� �F�D�U�E�R�Q�R�� ���� �G�H�� �O�D�� �H�Q�R�Q�D�� �J�H�Q�H�U�D�Q�G�R�� �X�Q�� �D�Q�L�y�Q�� �H�V�W�D�E�L�O�L�]�D�G�R�� �S�R�U�� �U�H�V�R�Q�D�Q�F�L�D���� �(�Q�� �X�Q�� �V�H�J�X�Q�G�R�� �S�D�V�R�� �V�H��

produce el ataque del anión sobre el O con eliminación del grupo saliente y formación del epóxido 

(House et al., 1958; Zimmerman et al., 1959).  

 

 
 

Esquema 3.22. Mecanismo de la epoxidación con H2O2 en medio básico para enonas.  

 

Posteriormente el compuesto 59 se trató con monohidrato de hidracina en isopropanol y con 

ácido acético como catalizador, según la metodología descripta por Ishiguro y colaboradores 

(Ishiguro et al., 1975). En estas condiciones se obtuvo una mezcla de productos en cuyo espectro de 

RMN 1H se observaban señales correspondientes a la presencia de un sistema �û2-1-hidroxi en el 

anillo A, pero no se observó la señal característica del CH3-21 en un 20-cetoesteroide, observándose 

en cambio �X�Q�D���V�H�x�D�O���D���/�������������S�S�P���F�R�U�U�H�V�S�R�Q�G�L�H�Q�W�H���D�O���P�H�W�L�O�R���G�H���X�Q�D������-hidrazona.  

Teniendo en cuenta que Salvador y colaboradores (Salvador et al., 2005) obtuvieron el 

alcohol alílico en posición 1 utilizando monohidrato de hidracina en etanol a reflujo en presencia de 



Capítulo 3 

59 

 

agua y posterior tratamiento con HCl a temperatura ambiente, se decidió tratar al compuesto 59 en 

estas condiciones. En este caso también se obtuvo una mezcla de productos siendo 60 el compuesto 

mayoritario (Esquema 3.23), observándose en el espectro de RMN 1H señales a 3,68 ppm y 5,82 

ppm correspondientes al H-1 y a los H-2 y H-3, respectivamente. Por otra parte, la señal a 1,75 ppm 

asignada al CH3-21 era consistente con la presencia de una hidrazona en C-20. No se logró aislar al 

compuesto 60 con buen rendimiento probablemente por descomposición de la hidrazona durante el 

proceso de purificación. 
 

 
 

Esquema 3.23. Reactivos: a) (i) NH2NH2.H2O, EtOH, H2O, reflujo, 2 h; (ii) HCl 10%,  T amb., 10 

min. 

 

A partir del compuesto 60 se probaron distintas condiciones para hidrolizar la hidrazona en 

C-20, pero en ningún caso se obtuvo el 20-cetoesteroide deseado con buen rendimiento. 

 

 

Funcionalización del anillo A de 20-hidroxipregnanos 

 

Teniendo en cuenta las complicaciones observadas debido a la presencia de un grupo 20-

ceto, se aplicó la metodología descripta para la introducción de un 1�.,2�.-epóxido partiendo del 20-

hidroxipregnano 61 (Esquema 3.24).  

 

 
 

Esquema 3.24 Reactivos: a ) (i) TBDMSCl, imidazol, DMF, 50°C, 3 h; (ii) KOH (aq) 5%, MeOH, 

THF, 1,5 h; (iii) PCC, BaCO3, CH2Cl2, MS (3 Å), 45 min;  b) IBX (2 eq), DMSO, 90°C, 2 h; c) 

H2O2 30%, KOH, MeOH, CH2Cl2, 50 min. �6 = TBDMS. 
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Se decidió proteger al hidroxilo en posición 20 con un grupo t-butildimetilsililéter para 

poder diferenciarlo del hidroxilo en posición 3 protegido con un acetato. Sin embargo, teniendo en 

cuenta la labilidad de este grupo protector frente a IBX informada por Nicolaou y colaboradores 

(Nicolaou, Harrison et al., 2002), fue necesario optimizar las condiciones de reacción tratando de 

minimizar la desprotección del 20-hidroxilo que llevaría a la oxidación del mismo (Esquema 3.25). 

Las condiciones ensayadas se muestran en la Tabla 3.4 y se observa que los mejores resultados para 

la obtención del �' 1-esteroide 62 se consiguieron utilizando las condiciones indicadas en la entrada 

3. 

 

 
 

Esquema 3.25. Deshidrogenación de 61 con IBX (�6 = TBDMS). 

 

Tabla 3.4. Tratamiento de 61 con IBX. 

Entrada Reactivos Tiempo Productos (Rto %) 

1 IBX (4 eq), DMSO, 90°C 1,5 h 62 (17), 64 (3), 65 (4), 66 (26) 

2 IBX (2 eq), DMSO, 80°C 3,5 h 62 (42), 64 (6), 65 (3), 66 (14) 

3 IBX (2 eq), DMSO, 90°C 2 h 62 (50), 64 (6), 65 (2), 66 (10) 

 

 

Una vez obtenido el compuesto 62 �V�H�� �V�L�Q�W�H�W�L�]�y�� �H�O�� ���.�����.-epóxido 63 en las mismas 

condiciones utilizadas anteriormente para el 20-cetopregnano (Esquema 3.24). 

A partir del compuesto 63 se intentó entonces la apertura del 1,2-epóxido utilizando LiAlH4 

o hidracina en las condiciones ensayadas anteriormente sobre el 20-cetopregnano 59. Cuando se 

utilizó LiAlH 4 para la apertura reductiva de 63 se obtuvo c�R�P�R���S�U�R�G�X�F�W�R���P�D�\�R�U�L�W�D�U�L�R���H�O�����.������-diol 

67 (43%) (Esquema 3.26). A partir de 67 se obtuvo el compuesto 69 mediante la estrategia descripta 

anteriormente por Ishiguro y colaboradores para la obtención de �' 2-1-cetoesteroides (Ishiguro et al., 

1975). Siguiendo esta técnica se acetiló regioselectivamente el hidroxilo ������en el compuesto 67, 

obteniéndose el compuesto 68. Posteriormente, por oxidación con PCC del hidroxilo en posición 
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���.����seguido de eliminación del 3�E acetato por tratamiento con NaOH 15% (aq) en dioxano, se 

obtuvo el compuesto 69, el cual presenta en el anillo A el sistema 1-ceto-�.����-insaturado buscado.  

 

 
 

Esquema 3.26. Reactivos: a) LiAlH4, THF, 1,5 h; b) Ac2O, piridina, CH2Cl2, 24 h;  c) i) PCC, 

BaCO3, CH2Cl2, MS (3 Å), 45min,  ii) NaOH 15% (aq), dioxano, 4 h. �6 = TBDMS. 

  

�$�O�� �X�W�L�O�L�]�D�U�� �P�R�Q�R�K�L�G�U�D�W�R�� �G�H�� �K�L�G�U�D�F�L�Q�D�� �S�D�U�D�� �U�H�D�O�L�]�D�U�� �O�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�V�L�F�L�y�Q�� �G�H�� �:�K�D�U�W�R�Q�� �G�H�O�� ���.�����.-

epóxido a partir del compuesto 63, usando las condiciones propuestas por Salvador y colaboradores 

(Salvador et al., 2005) descriptas anteriormente (ver pág. 58), se obtuvo el compuesto buscado 70 

como producto mayoritario con un rendimiento del 41% (Esquema 3.27). 

 

 
 

Esquema 3.27. Reactivos: (i) NH2NH2.H2O, EtOH, H2O, reflujo, 2 h; (ii) HCl 10%, Tamb., 10 min. 

�6 = TBDMS.  

 

 

3.3 Síntesis de los compuestos 27 y 28 

 

Al comparar los rendimientos y la factibilidad de llevar la síntesis a mayor escala de las dos 

metodologías desarrolladas para introducir una función oxigenada en C-1 (secciones 3.1 y 3.2) se 

decidió utilizar la estrategia representada en el Esquema 3.28 para la síntesis de los compuestos 27 

y 28. La metodología propuesta incluye la introducción de un doble enlace �' 1, la formación de un 

epóxido en posición 1�.,2�. y la posterior apertura del mismo en 20-cetoesteroides (R= O) y 20-
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hidroxiesteroides (R= TBDMSO, H). Como material de partida se utilizó el compuesto 21, el cual 

se obtuvo como se describió en la sección 2.2. 

 

 
 

Esquema 3.28. Esquema retrosintético para la obtención de los compuesto 27 y 28.  

 

La obtención de la 1,2-enona 71 se llevó a cabo con IBX (Esquema 3.29), pero en 

condiciones ligeramente más fuertes que las utilizadas en el caso de compuesto 61. Esto se debe a 

que la ausencia del grupo protector t-butildimetilsiliéter en posición 20 permite disminuir los 

tiempos de reacción utilizando el doble de equivalentes de IBX sin afectar el rendimiento. La 

epoxidación del compuesto 71 se realizó en las mismas condiciones utilizadas anteriormente 

obteniéndose el epóxido 72. 

 

 
 

Esquema 3.29. Reactivos: a) (i) KOH (aq) 5%, MeOH, THF, 1,5 h; (ii) PCC, BaCO3, CH2Cl2, MS 

(3 Å), 45 min; (iii) IBX (4 eq), DMSO, 90°C, 1,5 h; b) H2O2 30%, KOH, MeOH, CH2Cl2, 50 min. 

 

Como se describió anteriormente en la sección 3.2 (ver pág. 58), si bien la apertura con 

monohidrato de hidracina �G�H�� ���.��2�.-epóxidos en 20-cetopregnanos condujo a la funcionalidad 

deseada en el anillo A, no fue posible hidrolizar la hidrazona en posición 20. A pesar de estos 

resultados, en una primera etapa se decidió probar la síntesis de 27 a partir de un 20-cetoesteroide, 
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considerando que en el compuesto 27 el grupo 20-�F�H�W�R���H�V�W�i���H�Q���S�R�V�L�F�L�y�Q���.���D���X�Q���D�Q�L�O�O�R���D�U�R�P�i�W�L�F�R���\���Q�R��

a un anillo de 5 miembros no aromático, y que por lo tanto las condiciones para la hidrólisis de la 

20-hidrazona podían ser diferentes. Si bien fue posible funcionalizar el anillo A, tampoco en este 

caso se encontraron las condiciones necesarias para hidrolizar la 20-hidrazona de manera eficiente 

obteniéndose el compuesto 73 (Esquema 3.30). 

 

 
 

Esquema 3.30. Reactivos: (i) NH2NH2.H2O, EtOH, H2O, reflujo, 2 h; (ii) HCl 10%, T amb., 10 

min. 

 

En base a los resultados obtenidos se decidió trabajar con 20-hidroxiesteroides. Por 

reducción del 20-carbonilo en el compuesto 21 y posterior protección del 20-hidroxilo con cloruro 

de t-butildimetilsililo, se obtuvo el compuesto 75 como una mezcla de epímeros en posición 20 

(Esquema 3.31). 

 

 
 

Esquema 3.31. Reactivos: a) NaBH4, MeOH, CH2Cl2, 0ºC, 40 min; b) TBDMSCl, DMF, imidazol, 

50°C; 2 h; c) KOH (aq) 5%, MeOH, T amb., 1 h; d) PCC, CH2Cl2, BaCO3, MS (3 Å), 45 min. �6 = 

TBDMS. 
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La introducción del doble enlace �' 1 se intentó sobre el intermediario 77 por tratamiento con 

IBX (2 eq) en DMSO a 90�qC. Si bien esta reacción se llevó a cabo con éxito en esteroides con 

anillo D de 5 miembros (sección 3.2), la presencia de un anillo D aromático condujo, en las mismas 

condiciones, a la desprotección total y posterior oxidación del hidroxilo en posición 20. En base a 

estos resultados se decidió cambiar el grupo protector en esta posición por un grupo acetato, 

lográndose así la introducción del doble enlace �' 1, obteniéndose el compuesto 80 con un 

rendimiento de 50% (Esquema 3.32).  

 

 
 

Esquema 3.32. Reactivos: a) Bu4NF, THF, T amb., 6 h; b) Ac2O, piridina, T amb., 1 h; c) IBX (3 

eq), DMSO, 90ºC, 2 h; d) H2O2 30%, MeOH, KOH, T amb., 50 min; e) (i) NH2NH2.H2O, EtOH, 

H2O, reflujo, 2 h; (ii) HCl 10%, T amb, 10 min; f) KOH (aq) 5%, MeOH, T amb., 1 h. 

 

A partir del compuesto 80 �V�H�� �R�E�W�X�Y�R�� �H�O�� ���.�����.-epóxido 81 mediante una epoxidación 

estereoselectiva con H2O2 30%. La apertura del mismo por medio de una transposición de Wharton 

se realizó utilizando las condiciones descriptas anteriormente en la sección 3.2 (ver pág. 58), 

�R�E�W�H�Q�L�p�Q�G�R�V�H�� �H�O�� �V�L�V�W�H�P�D�� �û2 -���.-hidroxi buscado (82). Posteriormente, por hidrólisis del acetato en 

posición 20, se obtuvo el compuesto 20-hidroxilado 83 �F�R�Q���X�Q���U�H�Q�G�L�P�L�H�Q�W�R���G�H�O�����������G�H�V�G�H���H�O�����.�����.-

epóxido 81. 

 

Finalmente el compuesto 27 se obtuvo a partir del compuesto 83, mediante la oxidación 

quimioselectiva del hidroxilo bencílico en posición 20 con MnO2 (Esquema 3.33), con un 

rendimiento de 9% desde 21.  
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Esquema 3.33. Reactivos: MnO2, Na2CO3, CH2Cl2, T amb., 24 h. 

 

 

El compuesto 28 se obtuvo a partir del compuesto 83 por tratamiento con PCC (Esquema 

3.34) con un rendimiento de 10% desde 21.  

 

 
 

Esquema 3.34. Reactivos: PCC, BaCO3, CH2Cl2, MS (3 Å), 45 min. 
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4.1 Actividad antiestrogénica 

Antecedentes 

 

Estrógenos 

 

Los estrógenos son hormonas esteroideas con un complejo modo de acción, caracterizado 

por la alta especificidad hacia tejidos y una actividad dosis-dependiente. Ejercen diversos efectos 

sobre una gran cantidad de tejidos como ovarios, testículos, mamas, próstata, útero, huesos, hígado, 

sistema inmune, sistema cardiovascular y sistema nervioso central. Su principal mecanismo de 

acción implica la unión a un receptor nuclear, el receptor de estrógenos (ER), lo que desencadena la 

expresión génica (Figura 4.1).  

 

 

Figura 4.1. Mecanismo de acción de los estrógenos: a) unión del estradiol (E2) al ER, b) pérdida de 

las chaperonas y cambio conformacional del receptor, c) translocación a núcleo del ER activado, d) 

dimerización del ER activado, e) unión del dímero al elemento de respuesta a estrógeno (ERE) del 

ADN y posterior unión de coactivadores y de los componentes de la maquinaria transcripcional, f) 

transcripción del gen blanco. 
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Existen 2 subtipos de este re�F�H�S�W�R�U���� �H�O�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �G�H�� �H�V�W�U�y�J�H�Q�R�V�� �D�O�I�D�� ���(�5�.���� �\�� �H�O�� �U�H�F�H�S�W�R�U�� �G�H��

�H�V�W�U�y�J�H�Q�R�V���E�H�W�D�����(�5���������/�D���X�Q�L�y�Q���G�H���H�V�W�U�y�J�H�Q�R�V���D�O���G�R�P�L�Q�L�R���G�H���X�Q�L�y�Q���D�O���O�L�J�D�Q�G�R�����/�%�'�����G�H�O���(�5���L�Q�L�F�L�D��

una serie de eventos moleculares que culmina en la activación o represión de los genes blancos. La 

regulación transcripcional se origina con la interacción directa del ER con componentes de la 

maquinaria de transcripción celular (Brzozowski et al., 1997). 

 

El ligando natural del receptor de estrógenos �H�V�� �H�O�� ������-estradiol (E2) (Figura 4.2(a)), un 

esteroide cuya principal característica estructural es la presencia de un anillo A fenólico. Existen 

también estrógenos no esteroidales, como el dietilestilbestrol (DES), que es un poderoso agonista de 

ER (Figura 4.2(e)). 

 

 

Figura 4.2. �D�����/�D���K�R�U�P�R�Q�D���H�Q�G�y�J�H�Q�D��������-estradiol, el ligando natural del ER; b) raloxifeno (RAL), 

un SERM; c) 4-hidroxitamoxifeno (4-OHT), el metabolito activo del tamoxifeno (OHT), otro 

SERM, d) fulvestrant, un antagonista puro y e) dietilestilbestrol (DES), un estrógeno no esteroidal. 

 

Los antagonistas del ER son compuestos que compiten con el estradiol por el sitio de unión 

al receptor, pero que al unirse al mismo no activan la expresión génica. Un ejemplo de este tipo de 

compuestos es el ICI 182780 o fulvestrant (Figura 4.2 (d)), un derivado del estradiol que posee un 

voluminoso sustituyente en posición 7 (Mehta et al., 2012). Existe una tercera clase de compuestos 

además de los agonistas y antagonistas, son los llamados moduladores selectivos del receptor de 

estrógenos (SERMs), que antagonizan los efectos estrogénicos en algunos tejidos, como mama, 

mientras que imitan los efectos estrogénicos en otros, como huesos, cerebro y sistema 
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cardiovascular (Moutsatsou, 2007). En esta categoría podemos encontrar al raloxifeno (RAL) y al 

tamoxifeno (OHT) (Figura 4.2 (b), (c)). RAL es un antiestrógeno muy efectivo en tejidos 

reproductivos, pero también es un agonista parcial de ER en huesos y disminuye los niveles de 

colesterol en sangre. Los ER median los efectos tanto de los estrógenos naturales como de los 

SERMs.  

 

La exposición a estrógenos naturales es el principal factor de riesgo para el desarrollo de 

cáncer de mama y endometrio (Sonnenschein et al., 1998). Éstos al metabolizarse y transformarse 

en catecolestrógenos y posteriormente semiquinonas, reaccionan con el ADN produciendo aductos 

y depurinización del mismo (Chang, 2011 y Pruthi et al., 2012). Muchos cánceres de mama son 

sensibles a estrógenos, lo cual significa que los mismos estimulan el crecimiento del tumor. Este 

tipo de cáncer se denomina cáncer estrógeno positivo (ER+), siendo aproximadamente el 70% de 

los cánceres de mama correspondientes a este tipo. Entre los fármacos utilizados en la terapia 

hormonal contra el cáncer de mama se encuentran algunos SERMs. Ejemplos de SERMs aprobados 

por la FDA son el tamoxifeno (Nolvadex), el raloxifeno (Evista) y el toremifeno (Fareston). 

Otros fármacos, como el fulvestrant (Faslodex), funcionan como antagonistas de estrógeno, pero al 

contrario de los SERMs, no tienen efectos agonistas de estrógeno en ningún tejido, por lo que se los 

denomina antagonistas puros. En particular, el fulvestrant pertenece a la categoría de SERD 

(selective estrogen receptor downregulator), ya que además de ser un antagonista puro de estrógeno, 

al unirse al ER produce la degradación del mismo, disminuyendo la concentración de ER en el 

tejido blanco. 

 

Los efectos secundarios de la terapia hormonal dependen, en gran parte, del fármaco 

específico y del tipo de tratamiento. Entre los efectos secundarios atribuidos al tamoxifeno figuran: 

el riesgo a sufrir coágulos sanguíneos, especialmente en los pulmones y en las piernas, apoplejía, 

cataratas, cáncer de endometrio y útero y disminución de la masa ósea. Los efectos no deseados 

atribuidos al raloxifeno son el riesgo a desarrollo de coágulos sanguíneos y de apoplejía. El 

desarrollo de nuevos fármacos adecuados para ser utilizados en tratamientos de terapia hormonal, 

pero con menores efectos secundarios sigue siendo un desafío en el campo de la química medicinal. 
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Receptores de estrógenos 

 

Los receptores de estrógenos se encuentran en casi todos los tejidos. Aquellos con alto 

�F�R�Q�W�H�Q�L�G�R�� �G�H�� �(�5���� �O�R�V�� �³�E�O�D�Q�F�R�V�� �F�O�i�V�L�F�R�V�´���� �V�R�Q�� �O�R�V�� �U�H�O�D�F�L�R�Q�D�G�R�V�� �F�R�Q�� �O�D�� �I�X�Q�F�L�y�Q���U�H�S�U�R�G�X�F�W�L�Y�D�� �F�R�P�R��

glándulas mamarias, ovarios y útero. El s�X�E�W�L�S�R�� �(�5�.�� �V�H�� �H�Q�F�X�H�Q�W�U�D�� �H�Q�� �O�D�� �P�D�\�R�U�t�D�� �G�H�� �O�R�V�� �y�U�J�D�Q�R�V����

�P�L�H�Q�W�U�D�V�� �T�X�H�� �H�O�� �(�5���� �V�H�� �H�Q�F�X�H�Q�W�U�D�� �H�Q�� �D�O�W�R�V�� �Q�L�Y�H�O�H�V�� �H�Q�� �S�U�y�V�W�D�W�D���� �W�H�V�W�t�F�X�O�R�V���� �R�Y�D�U�L�R�V���� �S�X�O�P�R�Q�H�V�� �\�� �H�Q��

algunas áreas del cerebro (Sonnenschein et al., 1998). 

 

El ER pertenece a la gran familia de receptores nucleares y presenta una característica 

organización modular con distintos dominios asociados a la transactivación, unión a ADN (DBD) y 

unión a la hormona (LBD) (Figura 4.3). 

 

Figura 4.3. Estructura de los receptores �G�H�� �H�V�W�U�y�J�H�Q�R�� �(�5�.�� �\�� �(�5������ �)�X�Q�F�L�y�Q�� �G�H�� �F�D�Ga dominio y su 

grado de homología entre subtipos de receptores.  

 

 Existen dos funciones de activación que contribuyen a la actividad transcripcional de los 

ER, la función de activación 2 (AF-2) y la función de activación 1 (AF-1). La AF-2 es hormono-

depen�G�L�H�Q�W�H���� �V�H�� �X�E�L�F�D�� �F�H�U�F�D�� �G�H�O�� �/�%�'�� �\�� �H�V�W�i�� �F�R�P�S�X�H�V�W�D�� �S�R�U�� �O�D�V�� �.-hélices H3, H4, H5 y H12, en 

ambos subtipos de ER. La AF-1 se ubica en el extremo N-terminal y es hormono-independiente. La 
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capacidad de estas regiones para contribuir a la actividad transcripcional varía según el tipo de 

célula y de promotores. En algunos casos uno de estos dominios predomina sobre el otro, pero en la 

mayoría, AF-1 y AF-2 actúan en forma sinérgica estimulando la transactivación de la expresión 

génica. 

 

Cuando el receptor se activa por un agonista, el dominio AF-2 sirve como punto de 

interacción con proteínas coactivadoras, las cuales actúan como adaptadores a la cromatina y a la 

maquinaria transcripcional. Los antagonistas no son capaces de activar ER de ninguna forma y son 

eficientes inhibidores de la función de ER. En contraste, los SERMs producen un cambio 

conformacional diferente del producido por el estradiol, por ello es que la actividad agonista o 

antagonista de los mismos depende del contexto biológico en cada tejido, siendo fundamental la 

expresión de los distintos coactivadores (Smith et al., 1997).  

 

�(�O���(�5�.���\���H�O���(�5�����S�U�H�V�H�Q�W�D�Q���X�Q�D���D�O�W�D���K�R�P�R�O�R�J�t�D���������������H�Q���H�O���G�R�P�L�Q�L�R���G�H���X�Q�L�y�Q���D���$�'�1�����'�%�'����

y homología parcial (53%) en el sitio de unión a ligando (LBD) ubicado en el extremo C-terminal. 

La diferencia entre los subtipos del ER también se pone de manifiesto en el dominio AF-1. En el 

�F�D�V�R���G�H�O���(�5�.���H�V�W�H���G�R�P�L�Q�L�R���H�V���P�X�\���D�F�W�L�Y�R���H�Q���O�D���H�V�W�L�P�X�O�D�F�L�y�Q���G�H���O�D���H�[�S�U�H�V�L�y�Q���G�H���J�H�Q�H�V���U�H�S�R�U�W�H�U�R���G�H��

varios elementos de respuesta a estrógenos en diferentes líneas celulares, mientras que la actividad 

del dominio AF-�����G�H�O���(�5�����H�V���F�D�V�L���G�Hspreciable (Nilson et al., 2001). 

 

Los residuos que recubren la superficie de la cavidad del LBD o que interactúan 

directamente con el ligando unido abarcan desde la �D-hélice H3 hasta la H12. Tanto agonistas como 

antagonistas se unen en el mismo bolsillo dentro del núcleo del LBD, pero con distintos tipos de 

enlace (Figura 4.4), lo que induce cambios drásticos en la conformación del ER. Estos cambios se 

�G�D�Q�� �I�X�Q�G�D�P�H�Q�W�D�O�P�H�Q�W�H�� �H�Q�� �O�D�� �R�U�L�H�Q�W�D�F�L�y�Q�� �G�H�� �O�D�� �.-hélice 12 (H12) que forma parte del dominio de 

transactivación AF-2, lo que afecta la unión de cofactores y por lo tanto la potencia como agonistas 

o antagonistas de los ligandos (Figura 4.5) (Brzozowski et al., 1997). Puede observarse que son 

determinantes para la unión al LBD las interacciones de enlace de hidrógeno entre los hidroxilos 

fenólicos, tanto del estradiol como del raloxifeno, con los aminoácidos arginina (arg) y ácido 

glutámico (glu), junto con una molécula de agua. También, en el otro extremo de las moléculas, un 

hidroxilo establece un fundamental enlace de hidrógeno con el residuo de histidina (his). Sin 

embargo, también son muy importantes para la conformación final del complejo ligando-ER las 

interacciones hidrofóbicas de diversos residuos con los anillos A/B y D del esqueleto carbonado de 
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los ligandos. RAL posee además una voluminosa cadena lateral que se ubica en un bolsillo 

diferenciado y que interacciona por medio de enlace de hidrógeno con un residuo de ácido aspártico 

(asp). Esta diferencia con el estradiol produce el mayor aporte al cambio conformacional que 

modifica la orientación de la H12. Cuando el LBD-�(�5�.���H�V�W�i���X�Q�L�G�R���D���H�V�W�U�D�G�L�R�O�����O�D���+�������V�H���S�R�V�L�F�L�R�Q�D��

sobre el bolsillo de unión a ligando y forma la superficie de unión de coactivadores (AF-2). En 

cambio, cuando LBD-�(�5�.���V�H���X�Q�H���D���5�$�/�����O�D���+�������Ve desplaza fuera del bolsillo y pasa a ocupar una 

ranura hidrofóbica formada por H3, H4 y H5 (Shiau et al., 1998). 

 

 

 

Figura 4.4. Interacciones en los complejos que forman el LBD-�(�5�.�� �F�R�Q�� �H�O�� ���D���� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�� �\�� ���E����

raloxifeno (Brzozowski et al., 1997). 

 

Debido a las diferencias en la estructura del LBD entre los dos subtipos de ER, el efecto de 

�O�R�V�� �G�L�V�W�L�Q�W�R�V�� �O�L�J�D�Q�G�R�V�� �Y�D�U�t�D�� �H�Q�W�U�H�� �X�Q�R�� �X�� �R�W�U�R���� �V�L�H�Q�G�R�� �D�O�J�X�Q�R�V�� �6�(�5�0�V�� �D�J�R�Q�L�V�W�D�V�� �H�Q�� �(�5�.�� �\��

�D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D�V���H�Q���(�5�������/�D���H�[�S�O�L�F�D�F�L�y�Q���G�H���H�V�W�H���K�H�F�K�R���S�X�H�G�H���H�V�W�D�U���Y�L�Q�F�X�O�D�G�D���F�R�Q���H�O���P�H�Qor tamaño del 

bolsillo del LBD-�(�5������ �\�D���T�X�H���V�H���K�D���R�E�V�H�U�Y�D�G�R���T�X�H���H�Q���D�O�J�X�Q�R�V���6�(�5�0�V���D�O���D�X�P�H�Q�W�D�U���H�O���Y�R�O�X�P�H�Q���G�H��

�O�R�V���V�X�V�W�L�W�X�\�H�Q�W�H�V���H�Q���F�L�H�U�W�D�V���S�R�V�L�F�L�R�Q�H�V�����S�R�U���H�M�H�P�S�O�R���H�Q���&�������V�H���F�R�Q�V�H�U�Y�D���H�O���D�J�R�Q�L�V�P�R���V�R�E�U�H���H�O���(�5�.����

�S�H�U�R���V�H���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�Q���H�Q���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D�V���G�H�O���(�5��. El agonismo selectivo representa una ventaja, ya que 

los SERMs pueden proveer los efectos benéficos de los estrógenos evitando los efectos adversos, 

pudiéndose utilizar para el tratamiento de síntomas menopáusicos, osteoporosis, enfermedades 

cardiovasculares, cáncer de mama y otras enfermedades relacionadas a estrógenos. Por ejemplo, la 

terapia de reemplazo hormonal para las mujeres menopáusicas tiene aparejado el riesgo de 
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padecimiento de cáncer de mama, problemas cardíacos y derrames cerebrales, que podría ser 

evitado con SERMs que actúen como agonistas selectivos (Nilson et al., 2001). 

 

 

 

Figura 4.5. �D���� �&�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�y�Q�� �G�H�O�� �F�R�P�S�O�H�M�R�� �(�5�.-�H�V�W�U�D�G�L�R�O�� �G�R�Q�G�H�� �V�H�� �R�E�V�H�U�Y�D�� �O�D�� �S�R�V�L�F�L�y�Q�� �G�H�� �O�D�� �.-

�K�p�O�L�F�H�� ������ ���H�Q�� �D�]�X�O������ �E���� �&�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�y�Q�� �G�H�O�� �F�R�P�S�O�H�M�R�� �(�5�.-raloxifeno donde se observa el drástico 

�G�H�V�S�O�D�]�D�P�L�H�Q�W�R���G�H���O�D���.-hélice 12 (en verde) que bloquea la unión de coactivadores (Brzozowski et 

al., 1997). 

 

Mecanismos de acción de estrógenos 

 

Por muchos años se pensó que el único mecanismo mediante el cual los estrógenos 

estimulaban la transcripción de genes sensibles a estradiol, era por unión directa del ER activado a 

los elementos de respuesta a estrógenos (EREs). Hoy se sabe que el ER puede también modular la 

expresión génica sin unión directa a ADN. En la Figura 4.6 se muestran 4 vías posibles de acción 

del ER, tanto directa (clásica) como indirectas (Nilson et al., 2001). 

La primera vía corresponde al mecanismo clásico mencionado anteriormente. En ella el 

agonista se une al LBD formando el complejo agonista-ER activado que dimeriza y se une a 

secuencias específicas del ADN (EREs). Este nuevo complejo interacciona con proteínas 
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coactivadoras y factores de transcripción, lo que resulta en el remodelado de la cromatina y la 

iniciación de la transcripción por la maquinaria transcripcional obteniéndose como resultado la 

inducción o represión de genes. 

 

 
 

Figura 4.6. Los modelos representan 4 vías conocidas de acción del ER sobre la transcripción de 

genes. En el primer caso se muestra la vía clásica a partir de la acción directa del ER sobre los 

EREs. Los otros 3 modelos representan las vías indirectas de acción del ER a partir de interacciones 

proteína-proteína con Sp1, AP-1 y NF�NB (Nilson et al., 2001). 

  

La primera de las vías indirectas de modulación de la transcripción génica es debido a la 

interacción del ER con el factor de transcripción Sp1 el cual es independiente de hormona. Un 

�H�M�H�P�S�O�R���G�H���H�V�W�D���Y�t�D���H�V���O�D���D�F�W�L�Y�D�F�L�y�Q���G�H���O�D���W�U�D�Q�V�F�U�L�S�F�L�y�Q���G�H�O���J�H�Q���G�H�O���U�H�F�H�S�W�R�U���G�H�O���i�F�L�G�R���U�H�W�L�Q�R�L�F�R���.-1. 

En este caso el estradiol no activa la expresión, pero sí bloquea la inhibición de los antagonistas. 

La segunda de las vías indirectas es a través de la interacción de ER con el sitio AP-1, sitio 

que une fos y jun, modulando la unión de estos factores de transcripción a su sitio de unión en el 

ADN. Si bien ambos subtipos de ER interactúan con AP-1, lo hacen demostrando una respuesta 

�G�L�I�H�U�H�Q�F�L�D�G�D���D���F�L�H�U�W�R�V���O�L�J�D�Q�G�R�V�����$�V�t���H�V���T�X�H���H�Q���S�U�H�V�H�Q�F�L�D���G�H���(�5�.�����D�J�R�Q�L�V�W�D�V���W�t�S�L�F�R�V���F�R�P�R���H�V�W�U�D�G�L�R�O���R��

DES, o antiestrógenos como tamoxifeno funcionan como agonistas de la vía AP-1, mientras que 

�5�$�/�� �H�V�� �V�R�O�R�� �X�Q�� �D�J�R�Q�L�V�W�D�� �S�D�U�F�L�D�O���� �(�Q�� �F�R�Q�W�U�D�V�W�H���� �H�Q�� �S�U�H�V�H�Q�F�L�D�� �G�H�� �(�5�������W�D�P�R�[�L�I�H�Q�R�� �\�� �5�$�/�� �V�H��

comportan como agonistas, mientras que el estradiol actúa como antagonista. 
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En el último caso, el ER interacciona con otro importante factor de transcripción, el factor 

nuclear-�NB (NF�NB), resultando en la supresión de algunos genes, por ejemplo, al impedir la unión 

de éste al promotor de la interleukina-6 (IL-6), o en la activación de otros. 

Al igual que en la interacción de ER con AP-1, la interacción con NF�NB es específica tanto 

de tejido como de subtipo de receptor (Nilson et al., 2001). 

 

 

Relación estructura-actividad 

 

Como se ha visto anteriormente, la unión de distintos ligandos al LBD puede modificar 

radicalmente la conformación del ER, fundamentalmente en relación a la posición que adopta la 

H12 que es determinante para la actividad del receptor. Encontrar la relación entre las 

características de la estructura de los ligandos y su actividad es de suma importancia y por ello se 

han realizado muchos estudios en este sentido. A partir del análisis con rayos X de la estructura 

cristalina de los complejos ligando-ER, Brzozowski y colaboradores (Brzozowski et al., 1997) 

pudieron determinar la importancia de la presencia de grupos hidroxilo en el ligando, que por medio 

de enlaces de hidrógeno, se unen a residuos específicos del LBD concediendo a estos ligandos 

elevada afinidad por el receptor. En el caso particular de los esteroides tipo estrano, como es el caso 

del ligando natural estradiol, los grupos hidroxilos se encuentran en las posiciones 3 y 17 del 

esteroide. Sin embargo, se debe tener en cuenta que otras características de la estructura de los 

ligandos también son fundamentales para la conformación adoptada por el ER, lo que en definitiva 

determinará el tipo de actividad que desarrollen. A continuación se resumen algunas de las 

características estructurales que han podido establecerse para análogos esteroidales del estradiol 

(Kuiper et al., 1997; Hanson et al., 2012): 

 

�x De los androstanos analizados solo aque�O�O�R�V���F�R�Q���K�L�G�U�R�[�L�O�R�V���H�Q���S�R�V�L�F�L�y�Q�������������.���\�������������)�L�J�X�U�D��

4.6 (a)�����S�R�V�H�H�Q���V�L�J�Q�L�I�L�F�D�W�L�Y�D���D�I�L�Q�L�G�D�G���S�R�U���D�P�E�R�V���V�X�E�W�L�S�R�V���G�H���(�5�����.���\���������� 

�x �(�O�� �D�O�J�X�Q�R�V�� �F�D�V�R�V�� �V�H�� �H�Q�F�R�Q�W�U�y�� �T�X�H�� �K�L�G�U�R�[�L�O�R�V�� �H�Q�� �S�R�V�L�F�L�y�Q�� ���� �\�� �����.�� �W�D�P�E�L�p�Q�� �I�D�Y�R�U�H�F�H�Q�� �H�O��

agonismo. 

�x �/�R�V�� �(�5�.�� �\�� �(�5���� �V�R�Q�� �H�V�W�H�U�H�R�H�V�S�H�F�t�I�L�F�R�V�� �R�E�V�H�U�Y�i�Q�G�R�V�H�� �T�X�H�� �H�O�� �����.-estradiol es 2 y 10 veces 

�P�H�Q�R�V���D�I�t�Q�����U�H�V�S�H�F�W�L�Y�D�P�H�Q�W�H�����T�X�H���H�O��������-estradiol (Figura 4.6 (b)). 

�x �6�X�V�W�L�W�X�\�H�Q�W�H�V���S�H�T�X�H�x�R�V�����0�H�2�����(�W�����Y�L�Q�L�O�R�����H�Q���S�R�V�L�F�L�y�Q����������no modifican el efecto agonista de 

los esteroides. Si el tamaño del sustituyente en esta posición aumenta, comienza a 
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manifestarse una disminución del efecto agonista, pasando primero al agonismo parcial 

hasta convertirse en antagonismo puro. 

�x �1�R�� �H�[�L�V�W�H�� �V�H�O�H�F�W�L�Y�L�G�D�G�� �H�Q�W�U�H�� �(�5�.�� �\�� �(�5���� �S�D�U�D�� �O�R�V�� �H�V�W�U�D�G�L�R�O�H�V�� �V�X�V�W�L�W�X�L�G�R�V�� �H�Q�� �S�R�V�L�F�L�y�Q�� ����������

debido a que casi no existen diferencias en la estructura del bolsillo en donde estos 

sustituyentes se ubican. 

�x �/�R�V���V�X�V�W�L�W�X�\�H�Q�W�H�V���H�Q���S�R�V�L�F�L�y�Q�����.���J�H�Q�H�U�D�Q���X�Q���H�I�H�F�W�R���D�Q�W�D�J�R�Q�L�V�W�D�� 

�x Las interacciones hidrofóbicas de los anillos A/B y D son sumamente importantes. 

�x La relativa planaridad del anillo A respecto del B es también importante observándose una 

clara diferencia de afinidad entre los subtipos de ER al comparar el 5-androstenediol y el 4-

androstenediol (Figura 4.6 (c), (d)������ �V�L�H�Q�G�R�� �H�O�� �S�U�L�P�H�U�R�� �P�i�V�� �D�I�t�Q�� �D�O�� �(�5������ �P�Lentras que el 

segundo no presenta diferencias significativas entre ambos subtipos de ER. 

 

 

 
 

Figura 4.6. �D���� �(�V�T�X�H�O�H�W�R�� �G�H�� �X�Q�� �D�Q�G�U�R�V�W�D�Q�R���� �E���� ������-estradiol, c) 5-androstenediol y d) 4-

androstenediol. 

 

 

Ensayos in vitro de actividad estrogénica 

 

Existen diversos tipos de ensayos in vitro que pueden realizarse para evaluar la potencial 

actividad estrogénica o antiestrogénica de un compuesto, y se describen a continuación. 

 

I) Ensayo de afinidad relativa de unión al receptor (Relative Binding Affinity - RBA). 

Este ensayo se basa en la competencia por los sitios de unión del ER entre el estradiol 

marcado radioactivamente ([3H]-estradiol o �����.-[125I] -iodoestradiol) y el análogo a ensayar. De este 

�H�Q�V�D�\�R���V�H���R�E�W�L�H�Q�H���O�D���D�I�L�Q�L�G�D�G���U�H�O�D�W�L�Y�D���S�R�U���H�O���(�5�.���\���S�R�U���H�O���(�5�����G�H���O�R�V���F�R�P�S�X�H�V�W�R�V���W�H�V�W�H�D�G�R�V���I�U�H�Q�W�H���D�O��

estradiol sin marcar. 
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II) Ensayo de actividad estimulatoria relativa (Relative Stimulatory Activity �± RSA) 

La unión del ER dimérico activado por ligando a los elementos de respuesta a estrógenos 

(EREs) del ADN es un paso crucial en la estimulación de la expresión génica. Tres diferentes tipos 

de ensayos pueden realizarse con el fin de medir la actividad estimulatoria relativa de los análogos: 

 

a) Ensayo con gen reportero de luciferasa utilizando células sin ER endógeno. 

Es un ensayo de transactivación en el cual células mamarias que carecen de ER endógeno 

son co-�W�U�D�Q�V�I�H�F�W�D�G�D�V�� �F�R�Q�� �$�'�1�F�� �G�H�� �(�5�.�� �R�� �(�5���� �\�� �F�R�Q�� �X�Q�� �J�H�Q�� �U�H�S�R�U�W�H�U�R�� �G�H�� �O�X�F�L�I�H�U�D�V�D�� �X�Q�L�G�R�� �D�� �X�Q��

ERE. Los compuestos analizados que presentan acción agonista inducen en forma dosis-

dependiente la transcripción de luciferasa que puede ser fácilmente cuantificada. Es un ensayo de 

alta sensibilidad que permite analizar compuestos débilmente estrogénicos. 

 

b) Ensayo con gen reportero de luciferasa utilizando células con ER endógeno. 

A diferencia del ensayo anterior en éste se utilizan líneas celulares mamarias que presentan 

ER endógeno y tiene como ventaja que refleja mejor la respuesta fisiológica de las células. 

 

c) Ensayo de medición de la expresión de genes blanco del ER endógeno. 

En este ensayo se utilizan líneas celulares que expresan ER y se mide la expresión de genes 

blanco analizando marcadores como ARNm o la expresión de proteínas. Este ensayo evalúa todos 

los pasos de la transducción de señales vía ER: unión de ligando a ER, expresión de ER, 

dimerización, translocación nuclear, unión nuclear, disponibilidad de coactivadores, etc.  

 

III) Ensayo de proliferación celular. 

Este ensayo puede utilizarse para evaluar las propiedades estrogénicas o antiestrogénicas de 

un compuesto utilizando una línea celular que responda a estrógenos, por ejemplo, la línea celular 

tumoral mamaria humana MCF-7. De esta forma se evalúa el efecto de los compuestos en todo el 

complejo proceso de proliferación celular teniendo en cuenta todos los factores transcripcionales, 

cuyo resultado puede diferir de los efectos observados sobre un único gen o proteína blanco. Al 

querer evaluar el efecto estrogénico de un compuesto, se utilizan concentraciones crecientes del 

mismo y se mide la cantidad de células obtenidas luego de un período de incubación en medio 

nutritivo adecuado y libre de estrógenos endógenos. 

En el caso de querer evaluar las propiedades antagonistas se exponen las células 

simultáneamente a la dosis de estradiol necesaria para obtener la máxima proliferación celular y a 
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un rango creciente de concentraciones del compuesto evaluado. De esta manera se determina el 

efecto sobre el número de células además de la dosis mínima necesaria para bloquear el efecto 

proliferativo del estradiol.  

Para que un compuesto sea considerado un antagonista puro debe cumplir las siguientes 

condiciones: a) bloquear el efecto proliferativo del estradiol, b) no afectar el número de células en 

ausencia de estrógeno, c) el bloqueo debe poder revertirse por agregado de dosis mayores de 

estradiol. Las dioxinas son un ejemplo de sustancias que bloquean el efecto del estradiol, pero 

donde este bloqueo no puede ser revertido. Sumado a esto, poseen efecto antiproliferativo en 

ausencia de estrógeno por lo que son considerados compuestos citotóxicos en lugar de 

antiestrogénicos. 

 

 

Actividad antiproliferativa de withanólidos 

 

Recientemente, Machin y colaboradores (Machin et al., 2010) estudiaron la actividad 

antiproliferativa de 22 withanólidos naturales (Figura 4.7) mediante ensayos de proliferación in 

vitro utilizando un panel de líneas celulares tumorales mamarias humanas. Las líneas celulares 

utilizadas se pueden dividir en dos grupos: células que poseen receptor de estrógeno alfa (T-47D, 

MCF7 y MCF7/BUS, líneas celulares ER�.(+)) y células que carecen de éste receptor (MDA-MB-

231 y SK-Br-3, líneas celulares ER�.(-)). La actividad antiproliferativa fue estudiada utilizando el 

protocolo SRB (Miranda et al., 2006). Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.1 

expresados como 50% de inhibición de crecimiento (IC50). 

 

Se observó para la mayoría de los compuestos ensayados, que éstos eran capaces de inducir 

la inhibición del crecimiento celular en todas las líneas, como en el caso de los compuestos 84 y 85, 

o que los mismos no eran activos en ninguna de las líneas ensayadas, por ejemplo, los compuestos 

90 y 91. Sólo en el caso de los salpichrólidos A (1) y C (3) se observó actividad antiproliferativa de 

manera dependiente del tipo celular. El salpichrólido A (1) mostró actividad específica en las tres 

líneas celulares ER�.(+), mientras que el salpichrólido C (3) sólo resultó activo en las líneas MCF7 

y MCF7/BUS probablemente debido a la mayor expresión de ER�. en estas líneas, comparadas con 

las células T47D. Por otra parte, el salpichrólido D (11), de estructura similar a la del salpichrólido 

A (1) pero con un anillo D no aromático, mostró una actividad similar en todas las líneas ensayadas, 

lo cual sugiere que la actividad observada para el compuesto 1 depende, en parte, de la presencia 
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del anillo aromático. La especificidad en los withanólidos con anillo D aromático hacia las líneas 

ER�. (+) podría deberse la inhibición de mecanismos de transducción de señales dependientes del 

ER�. involucrados en la inducción de proliferación celular. Estos withanólidos actuarían como 

inhibidores de la ruta dependiente de ER�., esencial en la proliferación de líneas celulares tumorales 

mamarias dependiente de hormona. 

 

 
 

Figura 4.7. Serie de 22 withanólidos naturales sobre los cuales Machin y col. estudiaron su 

actividad antiproliferativa. Las estructuras 102-104 y 11 corresponden a salpichrólidos.  
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Tabla 4.1. Actividad antiproliferativa in vitro de withanólidos 11 y 84-104 contra líneas celulares 

tumorales mamarias humanasa.  

Compuesto 

ER�. (+)  ER�. (-) 

T-47D MCF7 MCF7/BUS MDA-MB-231 SK-Br-3 

84 0,16 (±0,02) 0,31 (±0,10) 0,42 (±0,04)  0,24 (±0,12) 071 (±0,13) 

85 2,2 (±0,5) 1,0 (±0,1) 1,1 (±0,2)  2,1 (±0,9) 1,7 (±0,8) 

86 4,3 (±1,1) 3,9 (±0,8) 3,1 (±0,6)  6,3 (±0,9) 1,9 (±0,2) 

87 >100 >100 >100  >100 >100 

88 3,5 (±0,4) 2,4 (±0,3) 2,6 (±0,4)  3,2 (±0,4) 2,5 (±0,4) 

89 3,9 (±0,6) 3,0 (±0,3) 3,0 (±0,3)  3,7 (±0,1) 2,5 (±0,6) 

90 >100 >100 >100  >100 >100 

91 >100 >100 >100  >100 >100 

92 30 (±9,0) 14 (±1,1) 18 (±3,7)  19 (±1,8) 18 (±1,2) 

93 6,5 (±1,4) 3,6 (±0,4) 2,6 (±0,1)  8,7 (±0,4) 2,3 (±0,3) 

94 13 (±2,1) 3,9 (±0,7) 5,1 (±1,1)  10 (±0,4) 3,4 (±0,2) 

95 3,4 (±0,1) 3,2 (±0,3) 3,3 (±0,3)  2,5 (±0,8) 2,0 (±0,5) 

96 61 (±27) 35 (±2,4) 33 (±2,8)  49 (±14) 29 (±3,0) 

97 4,1 (±0,7) 2,9 (±0,4) 2,8 (±0,3)  3,4 (±0,2) 2,6 (±0,4) 

98 3,9 (±0,6) 2,9 (±0,2) 2,7 (±0,3)  2,8 (±0,2) 2,0 (±0,7) 

99 38 (±7,1) 25 (±7,4) 29 (±4,2)  35 (±4,3) 34 (±7,0) 

100 3,7 (±0,1) 2,8 (±0,3) 2,9 (±0,3)  3,5 (±0,9) 2,5 (±0,7) 

101 >100 >100 >100  >100 >100 

102 18 (±3,1) 9,4 (±2,7) 13 (±1,5)  >100 >100 

103 14 (±2,6) 5,1 (±0,5) 5,7 (±2,6)  14 (±0,7) 3,4 (±0,2) 

104 >100 43 (±5,2) 29 (±3,4)  >100 >100 

11 17 (±6,0) 22 (±1,4) 13 (±2,0)  21 (±3,8) 21 (±5,9) 

5-fluorouracilo 47 (±18) 8,3 (±1,2) 6,2 (±0,5)  54 (±5,4) 3,0 (±0,8) 

camptotecina 2,0 (±0,5) 0,28 (±0,14) 0,21 (±0,04)  1,3 (±0,15) 0,15 (±0,04) 
a Expresado en IC50 �Y�D�O�R�U�H�V���G�D�G�R�V���H�Q�����0�� 
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4.2 Ensayos de actividad antiestrogénica de salpichrólidos naturales y análogos 

sintéticos 

 

 Teniendo en cuenta los resultados obtenidos por Machín y colaboradores, uno de los 

objetivos de esta Tesis fue el estudio de la relevancia del anillo D aromático en la actividad 

antiproliferativa de los salpichrólidos. Con este fin se evaluó la actividad antiestrogénica de los 

salpichrólidos naturales A (1), B (2) y G (4), y de los análogos sintéticos 22 y 25-28 (Figura 4.8). 

Los ensayos de actividad antiestrogénica se realizaron en colaboración con el grupo de la Dra. 

Isabel Luthy (IByME-CONICET), se llevaron a cabo en su laboratorio y forman parte de este 

trabajo de Tesis. 

 

 

 

Figura 4.8. Salpichrólidos naturales y análogos sintéticos a los que se midió su actividad 

antiestrogénica. 

 

 Se utilizaron ensayos de proliferación celular, que como se explicó anteriormente, evalúan 

todo el complejo proceso involucrado en la proliferación celular y no solamente la expresión de un 

único gen. Para estos ensayos se utilizaron células tumorales mamarias humanas MCF-7 que 

constituyen el modelo clásico para este tipo de evaluación y que �S�U�H�V�H�Q�W�D�Q���W�D�Q�W�R���(�5�.�����F�R�P�R���(�5��.  

 Para la estimulación de la proliferación celular se utilizó estradiol en una concentración de 

10-10 M, dado que es la mínima concentración con que se logra la máxima estimulación, 

obteniéndose de esta forma mayor sensibilidad en el ensayo. Para cuantificar el grado de 

proliferación se utilizó como método de evaluación la incorporación de [H3]-timidina por parte de 
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los núcleos celulares, la que se detectó mediante la utilización de un contador de centelleo líquido. 

La correcta estimulación de la proliferación celular se controló por comparación entre las células 

con y sin tratamiento con estradiol.  
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Figura 4.9. a-c) Actividad antiestrogénica de los salpichrólidos naturales A (1), B (2) y G (4), d) 

Actividad antiestrogénica de ICI 182780 (fulvestrant), antiestrógeno tipo SERD. (C = células no 

estimuladas (�p�������F�p�O�X�O�D�V���W�U�D�W�D�G�D�V���F�R�Q���V�D�O�S�L�F�K�U�y�O�L�G�R�V���H�Q���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�R�Q�H�V���G�H���������Q�0�����p�����\���������0�����p); 

E2 = células estimuladas con estradiol en concentración de 10-10 M; ICI: células tratadas con E2 en 

concentración de 10-10 M + ICI en concentración de 1 µM (�p); ns = no significativo; ***  = 

diferencia significativa respecto de C con P < 0,001; +, ++, +++ = diferencia significativa respecto 

de E2 con P < 0,05, P < 0,01, P < 0,001 respectivamente). 
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 La actividad antiestrogénica de los salpichrólidos naturales se evaluó por tratamiento de 

células estimuladas por estradiol, con concentraciones crecientes de los mismos (Figura 4.9 (a-c)). 

Se realizó un control positivo de estimulación con células tratadas solamente con estradiol en una 

concentración de 10-10 M (E2), un control negativo con células sin ningún tratamiento (C) y se 

utilizaron también células tratadas con el antagonista ICI 182780 (fulvestrant, Figura 4.2 (d)) como 

control de la actividad antiestrogénica. Como se mencionó anteriormente, este antagonista 

pertenece a la categoría de SERD (selective estrogen receptor down-regulator), ya que además de 

tener actividad antiestrogénica disminuye la concentración de ER en las células produciendo una 

disminución de la proliferación por debajo del nivel basal determinado por el control de células no 

estimuladas (Figura 4.9 (d)). Además, se utilizaron células tratadas únicamente con los 

�V�D�O�S�L�F�K�U�y�O�L�G�R�V���H�Q���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�R�Q�H�V���G�H���������Q�0���\���������0���F�R�Q���H�O���I�L�Q���G�H���H�Y�D�O�X�D�U���O�D���S�R�V�L�E�O�H���F�L�W�R�W�R�[�L�F�L�G�D�G���R��

los efectos estrogénicos de los mismos.  

 

 Puede observarse que los salpichrólidos naturales A (1) y G (4) revierten completamente el 

efecto del estradiol a una concentración de 10-6 M, no observándose diferencias significativas en la 

proliferación respecto del control de células no estimuladas (Figura 4.9 (a y c)). Las 

concentraciones de inhibición media (IC50) calculadas para los salpichrólidos A (1) y G (4) son de 

9,97x10-8 M y 1,78x10-8 M, respectivamente. Además, el salpichrólido G (4) muestra un efecto 

antiestrogénico significativo a partir de concentraciones del orden de 10-8 M. En el caso del 

salpichrólido natural B (2), que a diferencia de los anteriores posee un hidroxilo en lugar de 

carbonilo en posición 1, el efecto del estradiol se revierte a concentraciones menores a 10-8 M 

(Figura 4.9 (b)), evidenciando una mayor actividad de este compuesto que presenta una IC50 de 

1,41x10-7 M. Por medio de los controles realizados con células no estimuladas tratadas únicamente 

con los salpichrólidos ensayados �H�Q�� �F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�R�Q�H�V�� �G�H�� ������ �Q�0�� �\�� ���� ���0, puede observarse que los 

salpichrólidos naturales A (1) y G (4) carecen de actividad estrogénica, ya que no producen 

estimulación de la proliferación celular y tampoco presentan actividad citotóxica a las 

concentraciones evaluadas. Sin embargo, el salpichrólido natural B (2�����D���F�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�y�Q���G�H���������0 en 

ausencia de estradiol, produce una disminución significativa de la proliferación respecto del control 

de células no estimuladas, mostrando actividad antiproliferativa sobre células tumorales. La posible 

actividad citotóxica fue descartada por la observación de las células al microscopio. 
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 Los análogos sintetizados 27 y 28 fueron evaluados de la misma forma observándose los 

resultados obtenidos en la Figura 4.10.  
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Figura 4.10. a) Actividad antiestrogénica del compuesto 27, b) Actividad antiestrogénica del 

compuesto 28. (C = células no estimuladas (�p������ �F�p�O�X�O�D�V�� �W�U�D�W�D�G�D�V�� �F�R�Q�� �V�D�O�S�L�F�K�U�y�O�L�G�R�V�� �H�Q��

concentraciones de 10 nM (�p�����\���������0�����p); E2 = células estimuladas con estradiol en concentración 

de 10-10 M; ICI: células tratadas con E2 en concentración de 10-10 M + ICI en concentración de 1 

µM (�p); ns = no significativo; ***  = diferencia significativa respecto de C con P < 0,001; +, ++, 

+++ = diferencia significativa respecto de E2 con P < 0,05, P < 0,01, P < 0,001 respectivamente). 

 

 

 El análogo 27 posee la misma funcionalidad en el anillo A que el salpichrólido B (2), pero a 

diferencia de este último no presenta actividad antiestrogénica hasta una concentración mayor de 

10-7 M, sin embargo inhibe completamente la estimulación por estradiol a una concentración de 10-6 

M (Figura 4.10 (a)). El análogo 28, que presenta la misma funcionalidad en el anillo A que el 

salpichrólido A (1), muestra una actividad similar a la de este compuesto, inhibiendo 

significativamente la acción del estradiol a concentración de 10-7 M (Figura 4.10 (b)). La potencia 

observada para ambos compuestos es similar, obteniéndose una IC50 para el compuesto 28 de 

4,98x10-8 M, frente al valor de 9,97x10-8 M obtenido para el salpichrólido A (1). 
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Compuesto 25
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Compuesto 26
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Compuesto 22
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Figura 4.11. a) Resultados obtenidos con el compuesto 25, b) Resultados obtenidos con el 

compuesto 26, c) Actividad antiestrogénica del compuesto 22. (C = células no estimuladas (�p������

células tratadas con salpichrólidos en concentraciones de 10 nM (�p���� �\�� ���� ���0�� ���p); E2 = células 

estimuladas con estradiol en concentración de 10-10 M; ICI: células tratadas con E2 en concentración 

de 10-10 M + ICI en concentración de 1 µM (�p); ns = no significativo; ***  = diferencia significativa 

respecto de C con P < 0,001; ++, +++ = diferencia significativa respecto de E2 con P < 0,01, P < 

0,001 respectivamente). 

 

El compuesto 25, el cual posee en el anillo B un 5�D,6�D-epóxido, funcionalidad característica 

de los salpichrólidos naturales, no presentó actividad antiestrogénica a las concentraciones 

evaluadas (Figura 4.11 (a)). Por su parte, el compuesto 26, que posee un 5��,6��-epóxido no presente 
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en los salpichrólidos naturales, tampoco mostró actividad como antagonista de ER, ya que no se 

observa disminución de la estimulación en forma significativa respecto del control de estradiol a las 

concentraciones evaluadas (Figura 4.11 (b)). 

 

El compuesto 22, el cual de las funcionalidades presentes en los salpichrólidos naturales 

sólo posee el anillo D aromático, mostró actividad antiestrogénica a partir de una concentración de 

10-7 M, revirtiendo completamente el efecto agonista del estradiol a una concentración de 10-6 M 

(Figura 4.11(c)). La potencia mostrada por el compuesto 22 (IC50 de 1,44x10-7 M) es similar a la 

observada en el salpichrólido natural A (1) (IC50 9,97x10-8 M). 

 

El hecho de que un análogo sencillo de los salpichrólidos, que no posee ni la cadena lateral 

ni las funcionalizaciones en anillos A y B presentes en éstos, presente actividad antiestrogénica 

similar a la de los compuestos naturales, sugiere que el motivo estructural más importante presente 

en los salpichrólidos, en relación con la actividad antiestrogénica, es el anillo D aromático. Sin 

embargo, que no se haya observado actividad antiestrogénica para los compuestos 25 y 26, indica 

que la sola presencia del anillo D aromático no es suficiente para que los compuestos posean 

propiedades antiestrogénicas, por lo que otros factores estructurales estarían implicados en la 

adecuada unión al LBD-ER que determina el efecto antagonista. En el caso de los compuesto 25 y 

26, la presencia de un grupo epóxido, ya sea en posición �.�� �R ��, estaría modificando la forma de 

unión al LBD lo que produciría la eliminación del efecto antagonista observado en el análogo 22.  

Es de destacar que la proliferación celular en el tratamiento con una concentración de 10-6 M 

del compuesto 22 es inferior a la obtenida en el control con células no estimuladas. Esto sería un 

indicio de que el análogo 22 tendría las características de un SERD (selective estrogen receptor 

down-regulator), ya que además de ser un antagonista puro de ER, produciría la disminución de la 

concentración de este receptor en la célula, disminuyendo así la proliferación por debajo del nivel 

basal.  
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4.3 Actividad antifúngica 

 

Antecedentes 

 

La mayoría de los agroquímicos usados en la actualidad son de origen sintético y, en 

general, se trata de compuestos de considerable toxicidad, baja especificidad y baja 

biodegradabilidad. Su acumulación en reservas de agua y suelos produce contaminación ambiental 

y por lo tanto problemas de salud en animales y humanos (Marrs et al., 1989; Marrs et al., 1991; de 

Snoo, 1999 y Schrader et al., 2010). Estos hechos motivaron la búsqueda de estrategias alternativas 

para el control de pestes, entre las cuales se incluyen el uso de sustancias naturales o derivados de 

ellos que posean baja o ninguna toxicidad (Copping et al., 2007). 

 

Muchos de los cultivos económicamente importantes para nuestro país son afectados por 

enfermedades producidas por hongos y contra muchos de ellos no existe tratamiento eficaz. Es de 

destacar el caso de la soja, dado que Argentina ocupa el tercer lugar mundial como productor de la 

misma y el primero como exportador de aceite de soja (Foreign Agricultural Service, 2011 y FAO, 

2010). Una de las principales enfermedades que afectan la calidad y cantidad de sus cosechas, 

produciendo pérdidas económicas considerables, es el síndrome de muerte repentina (Aoki et al., 

2005). Esta enfermedad es producida por hongos fitopatógenos tales como Fusarium solani y 

Fusarium virguliforme.  

 

 

Ensayos de actividad antifúngica de salpichrólidos naturales y análogos sintéticos 

 

Los ensayos de actividad antifúngica fueron realizados por el grupo de la Dra Gabriela 

Cabrera (Dpto. de Química Orgánica, FCEN, UMYMFOR-CONICET-UBA), utilizando el método 

de bioautografía sobre sílica gel. Los hongos patógenos que se usaron como blanco fueron el 

Fusarium solani y Fusarium virguliforme, utilizando al fungicida comercial Benomyl (105) como 

testigo (Figura 4.12). Para la determinación de la concentración de mínima inhibición (MIC) se 

utilizó el método de microdilución. 
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Figura 4.12. Fungicida comercial Benomyl. 

 

 

Los resultados obtenidos, que se presentan en la Tabla 4.2, muestran que todos los 

compuestos presentan una actividad inhibitoria del crecimiento para ambas cepas de hongos 

ensayadas. Los salpichrólidos naturales A (1), B (2) y G (4) presentaron una buena actividad 

inhibitoria en relación con el Benomyl. Los análogos sintéticos mostraron ser, en general, 

levemente menos activos que los naturales, a excepción de los compuestos epoxidados. El isómero 

���.�����.-epóxido (25) presentó una actividad similar a la de los salpichrólidos naturales, mientras que 

�H�O�� ����������-epóxido (26) mostró una mayor actividad y una menor concentración mínima de 

inhibición. También puede observarse, tanto en los salpichrólidos naturales como en los sintéticos, 

que los compuestos con un grupo hidroxilo en las posiciones 1 o 3 poseen mayor actividad 

inhibitoria que aquellos que presentan otra funcionalización en esas mismas posiciones. Eso se ve 

reflejado en el caso del salpichrólido A (1) cuya actividad inhibitoria es levemente menor (1,5 cm 

de inhibición en la bioautografía) a la que exhibe el salpichrólido B (2) (1,7 cm), presentado como 

única diferencia estructural un grupo carbonilo en posición 1 en lugar de un hidroxilo. Lo mismo 

ocurre con los análogos sintéticos en donde el compuesto con grupo hidroxilo en posición 1 (27), 

mostró exactamente el doble de la actividad inhibitoria exhibida por el compuesto con grupo 

carbonilo en esa posición (28) en los experimentos con ambos hongos, así como la mitad de su 

concentración mínima inhibitoria. De la misma manera los compuestos acetilados en posición 3 (21 

y 23) mostraron actividades menores y mayores MIC que sus análogos con hidroxilo libre (22 y 

24). 
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Figura 4.13. Salpichrólidos naturales y análogos sintetizados a los que se midió su actividad 

antifúngica. 

 

Tabla 4.2. Resultados de los ensayos de bioautografía y MIC.  

 Fusarium virguliforme Fusarium solani 

Compuesto Bioautografía 

(cm)a 

MIC  

�����0) 

Bioautografía 

(cm)a 

MIC 

�����0) 

1 1,5±0,2 33 1,5±0,2 33 

2 1,7±0,2 33 1,5±0,2 33 

4 1,3±0,2 32 1,2±0,2 32 

21 0,7±0,1 141 0,6±0,1 141 

22 1,0±0,1 80 0,9±0,1 80 

23 0,5±0,1 142 0,4±0,1 142 

24 1,2±0,1 48 1,1±0,1 48 

25 1,5±0,1 46 1,2±0,1 46 

26 2,0±0,2 31 1,8±0,2 31 

27 1,2±0,2  81  1,0±0,2 81 

28 0,6±0,1 161 0,5±0,1  161  

Benomyl 3,0±0,2b 2 2,0±0,2b 2 
aDiámetro de la zona de inhibición en cm. Valor promedio ± error estándar de tres experimentos 

independientes utilizando 50 �Pg de compuesto por spot.  
b6 �Pg/spot 



Capítulo 4 
 

92 

 

 En base a estos resultados podemos concluir que los análogos de salpichrólidos con cadena 

lateral simplificada demostraron poseer un gran potencial como antifúngicos, en especial aquellos 

con un epóxido en posición 5,6, debido a su alta actividad. Por ejemplo, dichos compuestos podrían 

ser utilizados en forma conjunta con los antifúngicos comerciales actuales, con el fin de disminuir 

su concentración, y de esta forma, su toxicidad. Si bien no se han realizado estudios de toxicidad en 

células humanas, el hecho de la ausencia de toxicidad en la incubación in vitro de células tumorales 

humanas MCF-7 con estos compuestos (Figuras 4.9, 4.10 y 4.11), resulta muy promisoria. 
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5.1 Generalidades 

 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato de Fisher-Johns y no están corregidos. 

Los espectros IR se determinaron en un espectrofotómetro FT-IR Magna 550 sobre discos 

de KBr. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica (RMN 1H) y de carbono (RMN 
13C) se realizaron en un espectrómetro Bruker AC-200 a 200,13 y 50,32 MHz, respectivamente o en 

un espectrómetro Bruker Advance II 500 a 500,13 y 125,77 MHz, respectivamente. En todos los 

casos se utilizó cloroformo deuterado como solvente, en tubos de 5 mm de diámetro, Los 

desplazamientos químicos para RMN 1�+�� �V�H�� �H�[�S�U�H�V�D�Q�� �H�Q�� �O�D�� �H�V�F�D�O�D�� �/���� �H�Q�� �S�D�U�W�H�V�� �S�R�U�� �P�L�O�O�y�Q�� ���S�S�P����

respecto de la señal correspondiente al trimetilsilano utilizado como referencia interna (0,00 ppm). 

Las constantes de acoplamiento (J) de expresan en Hz. Las señales se indican en cada caso como: 

singulete (s), singulete ancho (sa), doblete (d), triplete (t), cuarteto (c), quinteto (q), doble doblete 

(dd), multiplete (m) y doblete ancho (da). Los desplazamientos químicos de RMN 13C se expresan 

en ppm utilizando como referencia el pico central correspondiente a la señal del cloroformo 

deuterado (77,0 ppm). 

Las asignaciones completas de los espectros protónicos y de 13C de los compuestos 

descriptos fueron realizadas utilizando una combinación de técnicas mono y bidimensionales. La 

estrategia básica utilizada consistió en la medición de los espectros de RMN 1H y 13C, asignando la 

mayor cantidad de señales posible. El paso siguiente fue la medición de un espectro de correlación 

heteronuclear (HETCOSY o HSQC) con desacople 1H-1H para obtener los desplazamientos 

químicos de cada uno de los protones de la región de mayor superposición de señales (0,8-2,4 ppm). 

La verificación de estas señales se realizó por comparación con los espectros de correlación 

homonuclear y heteronuclear COSY 45 y HMBC, respectivamente. Cuando fue necesario 

determinar o confirmar la orientación  espacial de algún grupo presente en la molécula se recurrió al 

espectro NOESY. 

Los espectros de masa de alta resolución (EMAR) se realizaron en un espectrómetro Bruker 

microTOF-Q II (LANAIS-EMAR, CONICET-FCEN, UBA). 

Las reacciones asistidas por microondas fueron realizadas en un reactor CEM Discover en 

tubo cerrado con power max habilitado. 

Las cromatografías analíticas en capa delgada (CCD) se realizaron utilizando la técnica 

ascendente en soportes de aluminio (Sílica gel 60 F254, Merck). La detección se hizo por inmersión 
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de las placas en una solución de H2SO4 20% en etanol o Ce(SO4)2 0,1% m/V y Mo7O24(NH4)6 5% 

m/V en H2SO4 10% y posterior calentamiento a 120°C o por detección al UV (254 nm). 

Las cromatografías en capa delgada preparativas para muestras de hasta 25  mg se realizaron 

en cromatoplacas para CCD en soporte de aluminio (Sílica gel 60 F254, Merck). 

Las cromatografías flash en columna se realizaron utilizando Sílica gel 60, malla 230-400 

Merck o Florisil y aplicando presión con nitrógeno para acelerar el paso del solvente de elución, el 

cual se indica en cada caso. 

Las cromatografías flash en columna seca se realizaron utilizando sílica gel (Sílica gel 60 G, 

Merck) empleando embudos con placas filtrantes de vidrio sinterizado y haciendo vacío para 

acelerar el paso del solvente de elución, el cual se indica en cada caso. 

Las muestras para microanálisis fueron secadas a 60°C en vació durante 2 horas con 

pentóxido de fósforo como agente desecante. Los microanálisis fueron realizados por la Lic. María 

de las Mercedes Rivero (UMYMFOR, CONICET-FCEN, UBA). 

Todos los solventes utilizados fueron purificados previamente por destilación fraccionada a 

excepción del DMSO. Los solventes anhidros fueron destilados bajo atmósfera de nitrógeno y luego 

tratados de la forma que se detalla a continuación.  

Diclorometano: se secó sobre pentóxido de fósforo durante 24 h y se destiló recogiéndolo sobre 

tamiz molecular de 4 Å. 

Acetonitrilo: se reflujó 5 h sobre hidruro de calcio y se destiló recogiéndolo sobre tamiz molecular 

de 4 Å. 

Tetrahidrofurano: se secó inicialmente sobre hidruro de calcio durante 18 h, se reflujó sobre cinta 

de sodio y benzofenona hasta observarse coloración azul. Se destiló inmediatamente antes de usar. 

Éter etílico: se pasó por columna de alúmina, se secó primero sobre hidruro de calcio durante 24 h y 

luego se reflujó sobre cinta de sodio y benzofenona hasta coloración azul. Se destiló antes de usar.  

Dimetilformamida: se secó sobre tamiz molecular de 4 Å activado. 
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Metodologías empleadas para la preparación de los reactivos utilizados 

 

Preparación de IBX 

 Se agregó ácido 2-iodobenzoico (2,50 g; 0,010 mmol) a una solución de Oxone® (9,00 g; 

0,014 mmol) en agua (32,5 mL). La mezcla de reacción se calentó hasta 70-73 °C durante 20 

minutos y luego a esta temperatura se agitó durante 3 horas. La suspensión resultante se enfrió a 

5°C y se mantuvo a esta temperatura durante 1,5 horas con agitación suave. La mezcla fue filtrada a 

través de un filtro de vidrio sinterizado y el sólido se lavó repetidamente con agua (6 x 5 mL) y 

acetona fría (2 x 5 mL). Se obtuvo un sólido blanco, cristalino que se dejó secar a temperatura 

ambiente durante 16 horas (2,25 g; 80%) (Frigerio et al., 1999). 

 

Preparación de DBUHBr3  

 A una solución de bromo (2,24 g; 14 mmol) en cloroformo anhidro (25 mL) se agregó gota a 

gota y a una solución de DBU (1,06 g; 7 mmol) en cloroformo anhidro mientras se agitaba a una 

temperatura de 0 ~ 5 °C. Al agregar el bromo apareció un sólido naranja. La mezcla se agitó durante 

2 horas, luego se filtró y se lavó el sólido con cloroformo (10 mL). Se obtuvo el complejo 

DBUHBr3 (2,25 g, 82%) de punto de fusión (122-123) °C (Bakavoli et al., 2010). 

 

Preparación del complejo DABCO-Bromo 

 Una solución de bromo (4,00 g; 31,2 mmol) en cloroformo anhidro (20 mL) se agregó gota a 

gota a una solución de DABCO (1,34 g; 12 mmol) en cloroformo (20 mL) con agitación. Con el 

agregado del bromo apareció un sólido amarillo. La mezcla se agitó por una hora y luego se filtró, 

se lavó el sólido obtenido con cloroformo y se secó. Se obtuvo un sólido amarillo (4,29 g; 91%) 

correspondiente al complejo tetramérico [(H2DABCO)2(HDABCO)2(Br)2(Br3)4], que descompone a 

161°C (Heravi et al., 2005). 

 

Preparación de ZnI2 

 A una solución de iodo (120,2 mg; 0,470 mmol) en éter etílico (3 mL) se agregó Zn (30,7 

mg; 0,470 mmol) previamente tratado con lavados consecutivos de HCl 1M, agua, etanol y secado 

en estufa. La suspensión se agitó en oscuridad a temperatura ambiente durante toda la noche. 

Posteriormente, se evaporó el éter etílico por corriente de nitrógeno y calentamiento a 35°C, 

obteniéndose ZnI2 (150 mg). 
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5.2 Compuestos sintetizados 

 

����-Acetoxi-���.H-pregnan-20-ol (33) 

 

 

 

El acetato de pregnenolona (4,00 g; 11,2 mmol) se disolvió en acetato de etilo (30 mL) y a la 

solución se agregó Pd/C 10% (0,200 g). La mezcla se hidrogenó a temperatura ambiente y 50 psi de 

presión durante 22 horas, y se filtró a través de una columna de sílica gel. Por evaporación del 

solvente se obtuvo el compuesto 32 (4,04 g; 100%) como un sólido blanco.  

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3)���G: 4,71 (1H, m, H-3); 2,53 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-17); 2,11 (3H, s, 

H-21); 2,02 (3H, s, acetato); 0,82 (3H, s, H-19); 0,60 (3H, s, H-18).  

IES-EMAR : [M+Na]+ 383,2581 (calculado para C23H36NaO3: 383,2557).  

 

A una solución del compuesto 32 (4,04 g; 11,2 mmol) en CH2Cl2 (100 mL) y metanol (100 

mL) a 0�qC se le agregó NaBH4 (0,848 g; 22,4 mmol) y la mezcla se agitó durante 40 min. La 

mezcla de reacción se acidificó con HCl 1M hasta pH 7 y se concentró al tercio del volumen. A este 

residuo se le agregó agua y se extrajo con CH2Cl2. La fase orgánica se lavó con agua, se secó con 

Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El sólido resultante se purificó por cromatografía flash 

(sílica gel, hexano/acetato de etilo 95:5�o 80:20) obteniéndose el compuesto 33 como un sólido 

blanco (3,63 g; 90%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3)���G: 4,68 (1H, m, H-3); 3,73 (1H, m, H-20); 2,02 (3H, d, J = 6,1 Hz, 

H-21); 0,83 (3H, s, H-19); 0,75 (3H, s, H-18).  

IES-EMAR : [M+Na]+ 385,2706 (calculado para C23H38NaO3: 385,2713)  
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����-Hidroxi-17,18-ciclo-���.H��������-pregnan-20-ona (29) 

 

 

 

A una solución del compuesto 33 (3,00 g; 8,27 mmol) en CH2Cl2 (90 mL) y CCl4 (90 mL) 

anhidros, se le agregó DIB (2,67 g; 8,27 mmol) y I2 (2,10 g, 8,27 mmol). La mezcla de reacción fue 

vigorosamente agitada a 25ºC e irradiada con lámpara de tungsteno de 300W (5000 lm) bajo 

atmósfera de nitrógeno durante 2 horas. La solución se lavó con solución saturada de Na2S2O3, se 

secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El sólido resultante se filtró por florisil para 

eliminar el iodobenceno (eluyentes: hexano y acetato de etilo). Luego de evaporar el solvente de la 

fracción de acetato de etilo se obtuvo un residuo amarillento (34) (3,64 g).  

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 4,71 (1H, m, H-3); 4,13 (1H, m H-20); 3,33 (1H, d, J = 12,0 Hz, 

H-18�.); 3,13 (1H, d, J = 12,0 Hz, H-18��); 2,02 (3H, s, acetato); 0,83 (3H, s, H-19).  

 

A una mezcla de PCC (6,43 g; 29,8 mmol), BaCO3 (3,82 g; 19,4 mmol) y tamiz molecular 

de 3 Å (5,24 g) en CH2Cl2 anhidro (70 mL) bajo atmósfera de nitrógeno a temperatura ambiente, se 

le agregó una solución del crudo obtenido anteriormente en CH2Cl2 seco (50 mL), y se continuó la 

agitación. La mezcla de reacción se agitó durante 45 min, luego se diluyó con éter y se filtró por 

florisil (eluyente: éter/diclorometano 1:1). Por evaporación del solvente se obtuvo un residuo 

amarillento (35) (3,09 g).  

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 4,69 (1H, m, H-3); 3,25 (1H, d, J = 3,2 Hz, H-18�.); 3,17 (1H, d, 

J = 3,2 Hz, H-18��); 2,28 (3H, s, H-21); 2,02 (3H, s, acetato); 0,83 (3H, s, H-19). 

 

El residuo anterior se disolvió en MeOH (230 mL) y se agregó una solución de NaOH 10% 

en agua (37,2 mL). Luego de agitar 15 minutos a temperatura ambiente bajo atmósfera de nitrógeno 

la mezcla se llevó hasta pH 7 con HCl 1N, se diluyó con agua y se concentró hasta un tercio del 

volumen. Este residuo se extrajo con CH2Cl2. La fase orgánica se lavó con solución saturada de 

NaCl, se secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El sólido resultante se purificó por 

cromatografia flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 90:10�o 60:40), obteniéndose el compuesto 

29 como un sólido blanco (1,47 g; 56% desde 33). 
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IR ��KBr��: 3442,1; 2926,7; 2860,3; 2359,6; 2341,6; 1669,1; 1046,7; 669,2; 647,0 cm-1.  

RMN 1H (500.13 MHz, CDCl3) �G: 3,60 (1H, tt, J = 10,9 y 4,8, H-3); 2,16 (1H, m, H-12�.); 2,16 

(1H, s, H-21); 1,92 (1H, dd, J = 12,4 y 7,5 Hz, H-12��); 1,85 (1H, m, H-15��); 1,81 (1H, m, H-2�.); 

1,78 (1H, m, H-1��); 1,72 (1H, m, H-7��); 1,72 (1H, m, H-16��); 1,69 (1H, m, H-11�.); 1,58 (1H, m, 

H-4�.); 1,51 (1H, m, H-9); 1,45 (1H, m, H-16�.); 1,41 (1H, m, H-2��); 1,30 (1H, m, H-4��); 1,28 (2H, 

m, H-6); 1,14 (1H, m, H-5); 1,18 (1H, m, H-15�.); 1,18 (1H, d, J  = 4,5 Hz, H-18�.); 1,17 (1H, m, H-

8); 1,01 (1H, m, H-1�.); 0,99 (1H, m, H-7�.); 0,90 (1H, d, J  = 4,3, H-18��); 0,79 (3H, s, H-19); 0,79 

(1H, m, H-11��); 0,76 (1H, m, H-14). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3)���G: 208,03 (C-20); 71,24 (C-3); 53,82 (C-14); 49,93 (C-9); 46,38 

(C-17); 44,66 (C-5); 43,26 (C-13); 40,84 (C-8); 38,11 (C-4); 37,11 (C-1); 35,61 (C-10); 31,88 (C-

7); 31,46 (C-2); 29,62 (C-16); 29,13 (C-12); 28,76 (C-21); 28,44 (C-6); 25,67 (C-15); 24,47 (C-11); 

19,39 (C-18); 12,31 (C-19). 

IES-EMAR: [M+Na]+ 339,2304 (calculado para C21H32NaO2: 339,2295).  

 

 

����-Acetoxi-17,18��-ciclo-���.H-�����.-pregnan-20-ona (38) 

 

 

 

Una solución del compuesto 29 (1,40 g; 4,42 mmol) en CH2Cl2 (21 mL) se trató con Ac2O 

(3,50 mL), piridina (1,40 mL) y DMAP (0,2 mg) durante 2 horas a temperatura ambiente. La 

mezcla de reacción se diluyó con CH2Cl2, se lavó tres veces con HCl 1M, luego tres veces con 

solución saturada de NaHCO3 y finalmente una vez con solución saturada de NaCl. La fase 

orgánica resultante se secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El residuo obtenido se 

purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato 90:10�o 80:20) obteniéndose el 

compuesto 38 como un sólido blanco (1,49 g; 94%).  

IR (KBr): 2928,0; 2870,1; 1720,5; 669,3 cm-1. 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 4,69 (1H, tt, J = 5,1 Hz, H-3); 2,17 (3H, s, H-21); 2,16 (1H, m, 

H-12�.); 2,02 (3H, s, 3-acetato); 1,92 (1H, dd, J = 12,5 y 7,4 Hz, H-12��); 1,84 (1H, m, H-15��); 1,82 
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(1H, m, H-2�.); 1,79 (1H, m, H-1��); 1,71 (2H, m H-16�. y H-7��); 1,69 (1H, m, H-11�.); 1,61 (1H, m, 

H-4�.); 1,52 (1H, m, H-9); 1,50 (1H, m, H-2��); 1,44 (1H, m H-16��); 1,36 (2H, m, H-4��); 1,25 (2H, 

m, H-6); 1,20 (1H, m, H-5); 1,17 (1H, m, H-15�.); 1,18 (1H, d, J = 3,8 Hz, H-18�.); 1,16 (1H, m, H-

8); 1,05 (1H, m, H-1�.); 0,99 (1H, m, H-7�.); 0,88 (1H, d, J = 4,4 Hz, H-18��); 0,80 (1H, s, CH3-19); 

0,78 (1H, m, H-11��); 0,77 (1H, m, H-14). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 207,99 (C-20); 170,71 (3-acetato); 73,62 (C-3); 53,68 (C-14); 

49,85 (C-9); 46,38 (C-17); 44,46 (C-5); 43,24 (C-13); 40,80 (C-8); 36,86 (C-1), 35,61 (C-10), 33,94 

(C-4), 31,78 (C-7); 29,53 (C-16); 29,14 (C-12); 28,80 (C-21); 28,31 (C-6); 27,40 (C-2); 25,62 (C-

15); 24,48 (C-11), 21,45 (3-acetato); 19,32 (C-18); 12,21 (C-19). 

IES-EMAR : [M+H] + 359,2589 (calculado para C23H35O3: 359,2581).  

 

 

����-Acetoxi-17(13�o 18)-abeo-���.H-17-pregnen-20-ona (31) 

 

 

 

A una solución de la ciclopropilcetona 38 (1,40 g; 3,91 mmol) en 1,2-dicloroetano (120 mL) 

se agregó gota a gota BF3·Et2O (349 ���/; 1,86 mmol). Luego de agitar durante 1,5 horas a 50°C, la 

mezcla se volcó sobre una solución de NaHCO3 5% en agua y se extrajo con CH2Cl2. La fase 

orgánica se seco sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El residuo obtenido se purificó por 

cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 90:10) obteniéndose el compuesto 31 como 

un sólido blanco (1,22 g; 87%). 

Punto de fusión: (128-130) ºC (acetato de etilo-hexano). 

IR ��KBr��: 2938,2; 2850,1; 1733,5; 1666,2; 1370,6; 1035,4cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G�� 6,57 (1H, sa, H-18); 4,69 (1H, m, H-3); 2,46 (1H, m, H-16��); 

2,28 (3H, s, H-21); 2,08 (1H, m, H-15�.); 2,06 (1H, m, H-16�.); 2,02 (3H, s, 3-acetato); 2,02 (1H, m, 

H-7��); 1,87 (1H, m, H-12��); 1,86 (1H, m, H-11�.); 1,84 (1H, m, H-13); 1,82 (1H, m, H-2�.); 1,78 

(1H, dt, 13,0 y 3,6 Hz, H-1��); 1,62 (1H, m, H-4�.); 1,49 (1H, qd, J = 12,0 y 3,8 Hz,H-2��); 1,36 (1H, 

m, H-4��); 1,27 (2H, m, H-6); 1,19 (1H, m, H-5); 1,16 (2H, m, H-11�� y H-12�.); 1,13 (1H, m, H-8); 
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1,03 (1H, m, H-1�.); 0,99 (1H, m, H-15��); 0,88 (1H, m H-7�.); 0,79 (3H, s, H-19); 0,79 (1H, m, H-

14); 0,78 (1H, m, H-9).  

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 199,64 (C-20); 170,68 (3-acetato); 145,08 (C-17); 138,54 (C-

18); 73,60 (C-3); 53,34 (C-9); 45,32 (C-14); 44,13 (C-5); 42,37 (C-13); 40,58 (C-8); 36,63 (C-1); 

35,66 (C-10); 33,89 (C-4); 32,45 (C-12); 30,47 (C-7); 28,29 (C-6); 27,40 (C-2); 25,79 (C-11); 25,30 

(C-21); 24,97 (C-15); 24,12 (C-16); 21,46 (3-acetato); 12,14 (C-19).  

IES-EMAR : [M+H] + 359,25805 (calculado para C23H35O3: 359,25807).  

 

 

Tratamiento de 31 con DBUHBr 3 

 

A una solución del compuesto 31 (15 mg, 0,0419 mmol) en acetonitrilo (1,0 mL) se le 

agregó DBUHBr3 (59 mg, 0,126 mmol) y la mezcla se calentó a reflujo durante 30 min. Luego se 

evaporó el solvente, el residuo se redisolvió con CH2Cl2 y se extrajo con HCl 1,0 M. La fase 

orgánica se lavó con solución de NaHCO3 saturada y finalmente con solución de NaCl saturada. Por 

último, se secó con Na2SO4 anhidro, se evaporó el solvente y el residuo obtenido se purificó por 

cromatografía flash (hexano-acetato de etilo 95:5�o 90:10) obteniéndose el compuesto 39 (19,8 mg, 

88%). 

 

 

Tratamiento de 31 con DABCO-Bromo  

 

A una solución del compuesto 31 (6,4 mg; 0,0179 mmol) en acetonitrilo (0,5 mL) se agrego 

el complejo tetramérico [(H2DABCO)2(HDABCO)2(Br)2(Br3)4] (56 mg; 0,0355 mmol) y la mezcla 

se calentó a reflujo durante 20 min. Luego se evaporó el solvente, el residuo se redisolvió con 

CH2Cl2 y se extrajo con HCl 1,0 M. La fase orgánica se lavó con solución de NaHCO3 saturada y 

finalmente con solución de NaCl saturada. Por último, se secó con Na2SO4 anhidro, se evaporó el 

solvente y el residuo obtenido se purificó cromatografía flash (hexano-acetato de etilo 95:5�o 90:10) 

obteniéndose el compuesto 39 (8,68 mg, 90%). 
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����-Acetoxi-17,18�.-dibromo-17(13�o 18)-abeo-���.H-�����.-pregnan-20-ona (39) 

 

 

 

A una solución del compuesto 31 (1,20 g; 3,35 mmol) en 1,2-dicloroetano (14 mL) a 0�qC en 

oscuridad, se agregó una solución de Br2 en CCl4 25% m/V (2,57 mL; 4,02 mmol). Luego de 10 

minutos de agitación la mezcla se volcó sobre una solución saturada de Na2SO3. La fase acuosa se 

extrajo con CH2Cl2, la fase orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El 

residuo obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 

95:5�o 90:10) obteniéndose el compuesto 39 como un sólido blanco (1,61 g; 93%). 

Punto de fusión: (175-177) ºC (acetato de etilo-hexano). 

IR (KBr): 2937,3; 2862,1; 1719,5; 1448,2; 1244,8; 1027,1; 736,8 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 4,68 (1H, m, H-3); 4,55 (1H, sa, H-18); 2,44 (3H, s, H-21); 2,31 

(1H, ddd, J = 16,2, 12,7, 3,9, H-16�.);  2,14 (1H, m, H-16��); 2,03 (1H, m, H-15�.); 2,02 (3H, s, 3-

acetato); 2,00 (1H, m, H-7��); 1,95 (1H, m, H-13); 1,84 (1H, m, H-11��); 1,83 (1H, m, H-2�.); 1,78 

(1H, dt, J = 13,0 y 3,3 Hz, H-1��); 1,62 (1H, m, H-4�.); 1,55 (2H, m, H-12); 1,49 (1H, m, H-2��); 

1,36 (1H, m, H-4��); 1,35 (1H, m, H-15��); 1,33 (1H, m, H-6�.); 1,24 (1H, m, H-6��); 1,18 (1H, m, H-

11�.); 1,17 (3 H, m, H-5, H-8 y H-14); 1,02 (1H, td, J = 13,4 y 3,7, H-1�.); 0,90 (1H, m, H-7�.); 0,79 

(3H, s, H-19); 0,77 (1H,  m, H-9).  

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 198,79 (C-20); 170,68 (3-acetato); 73,56 (C-3); 71,59 (C-17); 

61,47 (C-18); 52,43 (C-9); 43,90 (C-5); 41,00 (C-8); 40,78 (C-13); 40,57 (C-14); 36,58 (C-1); 35,61 

(C-10); 33,83 (C-4); 31,83 (C-12); 30,57 (C-7); 29,18 (C-16); 28,25 (C-6); 27,35 (C-2); 25,77 (C-

15); 24,66 (C-11); 23,46 (C-21); 21,45 (3-acetato); 12,11 (C-19). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 539,0780 (calculado para C23H34Br2NaO3: 539,0767).  

Microanálisis: Calculado para C23H34Br2O3 C: 53,30; H: 6,61. Experimental C: 53,26; H: 7,06. 
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����-Acetoxi-17(13�o 18)-abeo- ���.H-pregna-13,15,17-trien-20-ona (21) 

 

 

 

A una solución del compuesto 39 (1,60 g; 3,09 mmol) en acetonitrilo (80 mL) se agregó 

DABCO (1,39 g; 12,4 mmol). Luego de agitar durante 1,5 horas a reflujo la mezcla se volcó sobre 

HCl 1N (40 mL) y se concentró la solución hasta un tercio del volumen. Luego se extrajo con 

CH2Cl2 y la fase orgánica se lavó con solución de NaHCO3 saturada y finalmente con solución de 

NaCl saturada. Por último, se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El residuo 

obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, CH2Cl2) obteniéndose el compuesto 21 

como un sólido amorfo (964 mg; 88%).  

IR ��KBr��: 2940,9; 2860,2; 1731,5; 1681,6; 1604,4; 1361,0; 1247,1; 1028,0; 735,5 cm-1. 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,71 (1H, dd, J = 8,2 y 1,9, H-16); 7,66 (1H, d, J = 1,8, H-18); 

7,38 (1H, d, J = 8,1, H-15); 4,73 (1H, m, H-3); 2,88 (2H, m, H-12); 2,72 (1H, td, J = 11,6 y 3,7, H-

8); 2,57 (3H, s, H-21); 2,50 (1H, dq, J = 12,8 y 3,6, H-7�.), 2,04 (3H, s, 3-acetato); 1,98 (1H, dq, J = 

12,8 y 2,8, H-11�.); 1,91 (1H, m, H-1��); 1,89 (1H, m, H-2�.); 1,69 (1H, m, H-4�.); 1,58 (1H, m, H-

2��); 1,50 (2H, m, H-6); 1,41 (2H, m, H-4�� y H-11��); 1,30 (1H, m H-7��); 1,27 (1H, m, H-5); 1,12 

(1H, m, H-1�.); 1,11 (1H, m, H-9); 0,88 (3H, s, H-19). 

 RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 198,16 (C-20); 170,66 (3-acetato); 147,05 (C-14); 137,26 (C-

13); 134,51 (C-17); 128,69 (C-18); 126,33 (C-15); 125,66 (C-16); 73,47 (C-3); 50,62 (C-9); 43,91 

(C-5); 38,18 (C-8); 36,36 (C-1); 35,85 (C-10); 33,67 (C-4); 31,75 (C-7); 30,73 (C-12); 28,71 (C-6); 

27,25 (C-2); 26,53 (C-21); 22,52 (C-11), 21,42 (3-acetato); 11,52 (C-19). 

IES-EMAR : [M+H] + 355,2273 (calculado para C23H31O3: 355,2268).  
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����-Hidroxi-17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-13,15,17-trien-20-ona (22) 

 

 

 

A una solución del compuesto 21 (76,2 mg; 0,215 mmol) en THF (30 mL) y MeOH (30 mL) 

se agregó una solución acuosa de KOH 5% (1,25 mL). Luego de agitar 1 hora a temperatura 

ambiente, la solución se neutralizó pH 7, se concentró a un tercio del volumen y se extrajo con 

CH2Cl2. La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El residuo obtenido 

se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 70:30) obteniéndose el 

compuesto 22 como un sólido blanco (57,8 mg; 86%). 

Punto de fusión: (153-154) ºC (acetato de etilo-hexano).  

IR ��KBr��: 3409,3; 2928,6; 2858,4; 1678,7; 1603,9, 1447,4; 1360,3; 1309,4; 1290,4; 1268,9; 1076,0; 

1046,9; 735,6 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,71 (1H, dd, J = 8,2 y 1,8, H-16); 7,66 (1H, sa H-18); 7,39 (1H, 

d, J = 8,2, H-15); 3,65 (1H, m, H-3), 2,86 (2H, m, H-12); 2,73 (1H, td, J = 11,6  3,6, H-8); 2,57 

(3H, s, H-21); 2,51 (1H, dq, J = 12,8 y 3,4, H-7�.); 1,99 (1H, m, H-11�.); 1,89 (1H, m, H-1��); 1,88 

(1H, m, H-2��); 1,65 (1H, m, H-4�.); 1,51 (2H, m, H-6); 1,50 (1H, m, H-2�.); 1,42 (1H, m, H-11��); 

1,35 (1H, m, H-4��); 1,29 (1H, m H-7��); 1,21 (1 H, m, H-5); 1,09 (1H, m, H-9); 1,07 (1H, m, H-1�.); 

0,87 (3H, s, H-19). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 198,21 (C-20); 147,22 (C-14); 137,31 (C-13); 134,46 (C-17); 

128,69 (C-18); 126,36 (C-15); 125,65 (C-16); 71,17 (C-3); 50,75 (C-9); 44,10 (C-5); 38,23 (C-8); 

37,80 (C-4); 36,60 (C-1); 35,87 (C-10); 31,85 (C-7); 31,28 (C-2); 30,78 (C-12); 28,85 (C-6); 26,54 

(C-21); 22,57 (C-11); 11,63 (C-19).  

IES-EMAR : [M+H] + 313,2168 (calculado para C21H29O2: 313,2162). 
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����-Acetoxi-17,18��-ciclo-�����.-pregn-5-en-20-ona (41) 

 

 

 

El compuesto 41 se preparó siguiendo la metodología descripta anteriormente (Di Chenna et 

al., 2002). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G�� 5,39 (1H, sa, H-6); 4,62 (1H, m, H-3); 2,19 (3H, s, H-21); 2,04 

(3H, s, acetato); 1,22 (1H, d, J = 4,0 Hz, H-18�.); 1,00 (3H, s, H-19); 0,93 (1H, d, J = 4,0 Hz, H-

18��).  

 

 

����-Acetoxi-17(13�o 18)-abeo-pregna-5,17-dien-20-ona (42) 

 

 

 

La ciclopropilcetona 41 (1,10 g; 3,09 mmol) en 1,2-dicloroetano (95 mL) se trató con 

BF3·Et2O (276 ���/; 1,47 mmol) utilizando el procedimiento empleado para la obtención de 31. El 

residuo obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 

90:10�o 80:20) obteniéndose el compuesto 42 como un sólido blanco (0,671 g; 61%). 

Punto de fusión: (129-130) ºC (acetato de etilo- hexano).   

IR����KBr��: 2940,2; 2858,7; 1732,3; 1667,4; 1367,6; 1244,8; 1031,8 cm-1. 

RMN 1H: (500,13 MHz, CDCl3) �G: 6,61 (1H, s, H-18); 5,40 (1H, t, J = 2,4 Hz, H-6); 4,61 (1H, m, 

H-3); 2,48 (1H, m, H-16��); 2,34 (2H, m, H-4); 2,31 (1H, m, H-7��); 2,29 (3H, s, H-21); 2,09 (1H, m, 

H-16�.); 2,05 (1H, m, H-15�.); 2,04 (3H, m, 3-acetato); 1,91 (1H, m, H-1�� y H-12��); 1,89 (3H, m, 

H-2�., H-11�. y H-13); 1,60 (1H, m, H-2��); 1,59 (1H, m, H-7�.); 1,33 (1H, m, H-11��); 1,28 (1H, m, 
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H-8); 1,19 (1H, m, H-12�.); 1,15 (1H, m, H-1�.); 1,11 (1H, m, H-9); 1,08 (1H, m, H-15��); 0,99 (1H, 

m, H-19); 0,83 (1H, m, H-14).  

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 199,65 (C-20); 170,52 (3-acetato); 144,88 (C-17); 139,18 (C-5); 

138,64 (C-18); 122,19 (C-6); 73,78 (C-3); 49,51 (C-9); 45,86 (C-14); 41,89 (C-13); 37,89 (C-4); 

36,74 (C-10); 36,68 (C-1); 36,42 (C-8); 32,11 (C-12), 31,00 (C-7); 27,69 (C-2); 26,06 (C-11); 25,30 

(C-21); 25,19 (C-15); 24,12 (C-16); 21,41 (3-acetato); 19,24 (C-19).  

IES-EMAR : [M+Na]+ 379,2243 (calculado para C23H32NaO3: 379,2244).  

 

 

����-Acetoxi-���.������,17,18�.-tetrabromo-17(13�o 18)-abeo-�����.-pregnan-20-ona (43) 

 

 

 

A una solución del compuesto 42 (0,630 g; 1,77 mmol) en CCl4 (12,6 mL) a 0�qC en 

oscuridad, se trató con una solución de Br2 en CCl4 25% m/V (2,1 mL, 0,402 mmol) utilizando el 

procedimiento empleado para la obtención de 39. Debido a que parte del compuesto 43 obtenido se 

descompone durante la purificación, se purificaron por cromatografía flash (sílica gel, 

hexano/acetato de etilo 100:0�o 90:10) sólo 30 mg del residuo para caracterizar el compuesto 43, el 

resto del sólido obtenido se usó sin purificar.  

Compuesto 43: sólido blanco.  

Punto de fusión (169-170) ºC (acetato de etilo-hexano) 

IR (KBr): 2957,8; 2930,1; 2888,5; 2869,2; 1735,5; 1715,4; 1428,1; 1378,7; 1365,3; 1237,0; 1078,5; 

1059,4; 555,1 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 5,47 (1H, m, H-3); 4,86 (1H, dd, J = 4,4 y 2,0, H-6); 4,57 (1H, t, 

J = 2,2, H-18); 2,71 (1H, m H-7�.); 2,58 (1H, m, H-4��); 2,45 (3H, s, H-21); 2,40 (1H, m, H-7��); 

2,34 (1H, m, H-16�.); 2,30 (1H, m, H-4�.); 2,18 (1H, m, H-16��); 2,05 (1H, s, 3-acetato); 2,05 (1H, 

m, H-13); 2,00 (2H, m, H-15�. y H-2�.); 1,81 (1H, m, H-11�.); 1,73 (1H, m, H-1��); 1,69 (2H, m, H-8 

y H-9); 1,68 (1H, m, H-1�.); 1,64 (1H, m, H-2��); 1,62 (2H, m, H-12); 1,43 (1H, s, H-19); 1,43 (1H, 

m, H-15��); 1,39 (1H, m, H-20); 1,23 (1H, m, H-11�.). 
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RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3): 198,60 (C-20); 170,37 (3-acetato); 86,69 (C-5); 71,81 (C-3); 

71,15 (C-17); 60,87 (C-18); 55,30 (C-6); 45,82 (C-9); 41,81 (C-4); 41,78 (C-10); 40,65 (C-13); 

39,56 (C-14); 36,35 (C-8); 36,30 (C-7); 36,25 (C-1); 31,44 (C-12); 29,02 (C-16); 26,09 (C-2); 25,66 

(C-15); 24,81 (C-11); 23,42 (C-21); 21,30 (3-acetato); 20,16 (C-19).  

IES-EMAR : [M+Na]+ 694,89772 (calculado para C23H32Br4NaO3: 694,89772).  

Microanálisis: Calculado para C23H32Br4O3 C: 40,85; H: 4.77. Experimental C: 40,65; H: 4,93. 

 

 

3��-Acetoxi-17(13�o 18)-abeo-pregna-5,13,15,17-tetraen-20-ona (23) 

 

 

 

A una solución del compuesto anterior (590 mg; 0,873 mmol) en acetonitrilo (23 mL) se 

agregó DABCO (448 mg; 3,49 mmol). Luego de agitar durante 1 hora a reflujo la mezcla se volcó 

sobre HCl 1N (10 mL) y se concentró la solución hasta un tercio del volumen. Se extrajo con 

CH2Cl2 y la fase orgánica se lavó con solución de NaHCO3 saturada y finalmente con solución de 

NaCl saturada. Por último se secó sobre Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El residuo 

obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, CH2Cl2) obteniéndose los compuestos 23 

(178 mg; 58% desde 42) y 42 (65 mg, 21%).  

Compuesto 23: sólido blanco. 

Punto de fusión: (179-180) ºC (acetato de etilo-hexano). 

IR (KBr): 2938,6; 1731,9; 1681,2; 1606,2; 1362,9; 1244,6; 1034,6; 813,9; 735,3 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,73 (1H, dd, J = 8,2 y 1,5 Hz, H-16); 7,68 (1H, sa, H-18); 7,35 

(1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 5,53 (1H, dd, J = 3,3 y 2,1 Hz, H-6); 4,65 (1H, m, H-3); 2,94 (1H, m, H-

12��); 2,85 (1H, m, H-12�.); 2,71 (1H, m, H-7��); 2,58 (3H, s, H-21); 2,42 (1H, ddd, J = 13,0, 5,1 y 

2,1 Hz, H-4�.); 2,34 (1H, m, H-4��); 2,05 (3H, m, 3-acetato); 2,03 ( 1H, dt, J = 13,5 y 3,4 Hz, H-1��); 

2,00 (1H, m, H-11�.); 1,96 (1H, m, H-7�.); 1,94 (1H, m, H-2�.); 1,68 (1H, m, H-2��); 1,46 (1H, m, H-

11��); 1,42 (1H, m, H-9); 1,26 (1H, td, J = 13,6 y 3,6 Hz, H-1�.); 1,07 (3H, s, H-19).  
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RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 198,15 (C-20); 170,54 (3-acetato); 146,42 (C-14); 140,13 (C-5); 

137,26 (C-13); 134,54 (C-17); 128,86 (C-18); 127,51 (C-15); 125,86 (C-16); 122,41 (C-6); 73,82 

(C-3); 48,48 (C-9); 37,77 (C-4); 37,47 (C-10); 36,63 (C-1); 34,94 (C-8); 33,14 (C-7); 30,69 (C-12); 

27,51 (C-2); 26,57 (C-21); 22,64 (C-11); 21,42 (3-acetato); 18,46 (C-19). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 375,1936 (calculado para C23H28NaO3: 375,1931). 

 

 

����-Hidroxi-17(13�o 18)-abeo-pregna-5,13,15,17-tetraen-20-ona (24) 

 

 

 

Una solución del compuesto 23 (0,115 g; 0,326 mmol) en THF (50 mL) y MeOH (50 mL) se 

trató con una solución KOH 5% en agua (1,90 mL) utilizando el procedimiento empleado para la 

obtención de 22. El residuo obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato 

70:30) obteniéndose el compuesto 24 como un sólido amorfo (86 mg; 85%). 

IR (KBr): 3411,0; 2027,3; 1675,2; 1601,0; 1288,4; 1070,0; 736,2 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,73 (1H, dd, J = 8,2 y 1,4 Hz, H-16); 7,68 (1H, sa, H-18); 7,36 

(1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 5,50 (1H, m, H-6); 3,59 (1H, m, H-3); 2,92 (2H, m, H-12�� y H-8); 2,83 

(1H, m, H-12�.); 2,72 (1H, m, H-7��); 2,58 (3H, s, H-21); 2,39 (1H, ddd, J = 13,0, 4,9 y 2,4 Hz, H-

4�.); 2,27 (1H, m, H-4��); 2,02 (1H, dt, J = 13,5 y 3,3 Hz, H-1��); 1,99 (1H, m, H-11�.); 1,93 (1H, m, 

H-7�.); 1,92 (1H, m, H-2�.); 1,60 (1H, m, H-2��); 1,46 (1H, m, H-11��); 1,39 (1H, m, H-9); 1,19 (1H, 

td, J = 13,6 y 3,7 Hz, H-1�.); 1,06 (3H, s, H-19).  

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 198,19 (C-20); 146,56 (C-14); 141,20 (C-5); 137,29 (C-13); 

134,51 (C-17); 128,85 (C-18); 127,53 (C-15); 125,84 (C-16); 121,47 (C-6); 71,79 (C-3); 48,58 (C-

9); 41,91 (C-4); 37,39 (C-10); 36,87 (C-1); 35,00 (C-8); 33,16 (C-7), 31,38 (C-2); 30,73 (C-12), 

26,56 (C-21); 22,69 (C-11); 18,55 (C-19). 

IES-EMAR : [M+H]+  311,2011 (calculado para C21H27O2: 311,2006). 
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5�.,6�.-Epoxy-����-hidroxi-17(13�o 18)-abeo-pregna-13,15,17-trien-20-ona (25) y 

5��,6��-Epoxy-����-hidroxi-17(13�o 18)-abeo-pregna-13,15,17-trien-20-ona (26) 

 

 

 

A una solución del compuesto 24 (80 mg, 0,257 mmol) en CHCl3 (5,3 mL) se agregó ácido 

m-cloroperbenzoico (67,3 mg, 0,390 mmol) y solución de Na2CO3 2,5% en agua (2,7 mL) y se agitó 

la mezcla durante 2 horas a temperatura ambiente. Luego se diluyó la mezcla con CH2Cl2, y se lavó 

con solución saturada de NaCl. La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el 

solvente. El residuo obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, tolueno/acetato de etilo 

2:1) obteniéndose el compuesto 25 (53,7 mg, 64%) y 26 (10,1 mg, 12%). 

 

Compuesto 25: sólido blanco. 

Punto de fusión: (226-228) ºC (hexano). 

IR (KBr): 3522,1; 2989,3; 2929,0; 1666,9; 1604,9; 1567,4; 1364,3; 1291,0; 1066,5; 979,7; 971,3; 

906,1; 804,1; 733,1 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,71 (1H, dd, J = 8,2 y 1,6 Hz, H-16); 7,63 (1H, sa, H-18); 7,26 

(1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 3,98 (1H, m, H-3); 3,11 (1H, d, J = 4,6 Hz, H-6); 2,85 (1H, m, H-8); 2,83 

(1H, m, H-12��); 2,72 (1H, ddd, J = 15,2, 8,0 y 4,7 Hz, H-12�.); 2,72 (1H, m, H-7��); 2,56 (3H, s, H-

21); 2,12 (1H, dd, J = 12,6 y 11,4, H-4��); 2,00 (1H, m, H-2�.); 1,91 (1H, m, H-7�.); 1,89 (1H, m, H-

11�.); 1,88 (1H, m, H-1��); 1,70 (1H, m, H-9); 1,69 (1H, m, H-2��); 1,50 (1H, td, J = 13,5 y 4,0, H-

1�.); 1,39 (1H, ddd, J = 12,3, 4,9 y 2,1, H-4�.); 1,29 (1H, qd, J = 12,4 y 4,9, H-11��); 1,11 (1H, m, H-

19). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 198,12 (C-20); 146,67 (C-14); 136,91 (C-13); 134,52 (C-17); 

128,71 (C-18); 127,06 (C-15); 125,86 (C-16); 68,66 (C-3); 65,40 (C-5); 59,21 (C-6); 40,68 (C-9); 

39,25 (C-4); 35,35 (C-10); 32,91 (C-8); 32,08 (C-1); 30,86 (C-2); 30,56 (C-12); 30,32 (C-7); 26,53 

(C-21); 22,28 (C-11); 15,34 (C-19). 

IES-EMAR : [M+H] + 327,1966 (calculado para C21H27O3: 327,1955). 
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Compuesto 26: sólido blanco. 

Punto de fusión: (168-170) ºC (hexano).  

IR (KBr): 3436,9; 2032,6; 2855,9; 1678,8; 1604,8; 1360,3; 1270,2; 1055,0; 734,3 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,71 (1H, dd, J = 8,2 y 1,6 Hz, H-16); 7,65 (1H, s, H-18); 7,35 

(1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 3,76 (1H, m, H-3); 3,25 (1H, d, J = 2,5 Hz, H-6); 2,96 (1H, td,  J = 11,4 y 

3,0 Hz, H-8); 2,87 (1H, dt, J = 15,6 y 3,3 Hz, H-12��); 2,77 (1H, dt, J = 14,5 y 3,2 Hz, H-7��); 2,75 

(1H, m, H-12�.); 2,56 (3H, s, H-21); 2,11 (1H, ddd, J = 13,8, 4,6 y 3,0 Hz, H-1��); 2,07 (1H, 7, J = 

12,4, H-4��); 1,89 (1H, m, H-2�.); 1,86 (1H, m, H-11�.); 1,65 (1H, ddd, J = 14,0, 11,8 y 0,6 Hz, H-

7�.); 1,50 (1H, m, H-2��); 1,53 (1H, ddd, J = 13,1, 4,9 y 2,3, H-4�.); 1,38 (2H, m, H11�� y H-1�.); 1,11 

(1H, m, H-9); 1,04 (1H, m, H-19). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 198,09 (C-20); 145,55 (C-14); 137,35 (C-13); 134,51 (C-17); 

128,93 (C-18); 127,43 (C-15); 125,80 (C-16); 69,19 (C-3); 63,99 (C-6); 63,10 (C-5); 49,79 (C-9); 

41,82 (C-4); 36,51 (C-1); 35,30 (C-10); 34,62 (C-7); 32,14 (C-8); 30,86 (C-2); 30,84 (C-12); 26,55 

(C-21); 23,04 (C-11); 15,89 (C-19). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 349,1761 (calculado para C21H26NaO3: 349,1774). 

 

 

���.������-Diacetoxi-����H-pregnan-�����.-ol ����������������������-Diacetoxipregnan-4-en-�����.-ol (47) 

�\�������.-Hidroxi- ���.H-pregnano-3,20-diona (49) 

 

 

 

Los compuestos 45, 47 y 49 se obtuvieron siguiendo la metodología descripta anteriormente 

(Veleiro et al., 2005 y Álvarez, Tesis doctoral, 2009). 



Parte experimental 

112 

 

���.,20-Diacetoxi-���.�������.-epoxi-����H-pregnano (46) 

 

 

 

El compuesto 45 (20,0 mg; 0,048 mmol) se disolvió en CH2Cl2 recientemente destilado (4 

mL) y se agregaron iodo (12,7 mg; 0,048 mmol) y DIB (18,4 mg; 0,057 mmol). La mezcla de 

reacción se agitó vigorosamente bajo irradiación de microondas a 200 W (70°C, 12 psi) durante 10 

minutos. La mezcla se lavó con solución acuosa de Na2S2O3, se secó con Na2SO4 anhidro y se 

evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía flash (Florisil, hexano/acetato de etilo 

60:40) obteniéndose el compuesto 46 (18,1 mg; 90%), idéntico al descripto previamente en la 

literatura (Veleiro et al., 2005)  

 

 

����,20-Diacetoxi-���.�������.-epoxipregn-4-eno (48) 

 

 

 

El compuesto 47 (20,0 mg; 0,048 mmol) se disolvió en CH2Cl2 recientemente destilado (4 

mL) y se agregaron iodo (12,7 mg; 0,048 mmol) y DIB (37,1 mg; 0,115 mmol). La mezcla de 

reacción se agitó vigorosamente bajo irradiación de microondas a 300 W (95°C, 15 psi) durante 15 

minutos. La mezcla se lavó con solución acuosa de Na2S2O3, se secó con Na2SO4 anhidro y se 

evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía flash (Florisil, hexano/acetato de etilo 

60:40) obteniéndose el compuesto 48 como un sólido amorfo (10,0 mg; 50%), idéntico al descripto 

previamente en la literatura (Álvarez, Tesis doctoral, 2009). 
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1��,11�.-epoxi-5�.H-pregnano-3,20-diona (50) 

 

 

 

 El compuesto 50 se obtuvo a partir de dos procedimientos diferentes descriptos a 

continuación. 

 

Procedimiento A: El compuesto 49 (16,0 mg; 0,048 mmol) se disolvió en CH2Cl2 

recientemente destilado (4 mL) y se agregaron iodo (12,7 mg; 0,048 mmol) y DIB (18,4 mg; 0,057 

mmol). La mezcla de reacción se agitó vigorosamente bajo irradiación de microondas a 300 W 

(95°C, 15 psi) durante 15 minutos. La mezcla se lavó con solución acuosa de Na2S2O3, se secó con 

Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía flash (Florisil, 

hexano/acetato de etilo 60:40) obteniéndose el compuesto 50 (10,8 mg; 68%) como un sólido 

amorfo. 

 

Procedimiento B: El compuesto 49 (16,0 mg; 0,048 mmol) se disolvió en CH2Cl2 

recientemente destilado (4 mL) y se agregaron iodo (12,7 mg; 0,048 mmol) y DIB (18,4 mg; 0,057 

mmol). La mezcla de reacción se agitó vigorosamente bajo irradiación de microondas a 200 W 

(70°C, 12 psi) durante 10 minutos. La mezcla se lavó con solución acuosa de Na2S2O3, se secó con 

Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía flash (Florisil, 

hexano/acetato de etilo 60:40) obteniéndose el compuesto 50 (3,2 mg; 20%) como un sólido 

amorfo, idéntico al descripto previamente en la literatura (Veleiro et al., 2005) 
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����������-Diacetoxi-���.H-pregnan-�����.-ol (51) 

 

 

 

 La 11-�.-OH progesterona (600 mg; 1,81 mmol) se disolvió en acetato de etilo (5 mL) y a la 

solución se agregó Pd/C 10% (15 mg) y se procedió según la metodología descripta anteriormente 

(Veleiro et al., 2005) obteniéndose el compuesto hidrogenado (300 mg, 50 %). 

El compuesto hidrogenado anterior (300 mg; 0,908 mmol) se disolvió en DMF anhidro (3 

mL) y se agregó una solución de imidazol (362 mg; 5,31 mmol) y de TBDMSCl (538 mg; 3,57 

mmol). Se agitó durante 3 h a 50°C bajo atmósfera de nitrógeno. La mezcla de reacción se enfrió a 

temperatura ambiente y se extrajo con éter etílico. La fase orgánica se lavó con solución saturada de 

NaCl y se secó con Na2SO4 anhidro. Se evaporó el solvente y el sólido resultante se purificó por 

cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 80:20�o 70:30) obteniéndose el compuesto 

sililado (222 mg; 55%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 4,06 (1H, m, H-11); 2,12 (3H, s, H-21); 1,09 (3H, s, H-19); 0,89 

(9H, s, (CH3)3C-Si); 0,64 (3H, s, H-18); 0,10 (6H, s, (CH3)2-Si). 

RMN 13C (50,32MHz, CDCl3) ���G�������������� (C-3); 200,0 (C-20); 70,3(C-11), 63,4 (C-17); 59,2 (C-14); 

55,8 (C-9); 50,2 (C-12); 47,6 (C-5); 46,2 (C-4); 44,0 (C-13); 39,3 (C-1); 38,5 (C-2); 36,9 (C-10); 

34,3 (C-8); 31,5 (C-6); 31,3 (C-21); 29,0 (C-7); 26,5 ((CH3)3C-Si); 24,3 (C-16); 22,7 (C-15); 18,2 

((CH3)3C�±Si); 14,4 (C-18); 11,5 (C-19); -3.03 y -3.06 (CH3-Si). 

 

A una solución del compuesto sililado anterior (202 mg; 0,454 mmol) en CH2Cl2 (4,0 mL) y 

metanol (4,0 mL), se le agregó NaBH4 (202 mg; 0,454 mmol).  La mezcla de reacción se agitó 

durante 1 h a temperatura ambiente, luego se acidificó (pH 6) con HCl 1M y se concentró hasta un 

tercio de volumen. Posteriormente se agregó agua y se extrajo con CH2Cl2. La fase orgánica se lavó 

con solución saturada de NaCl y se secó con Na2SO4 anhidro. 

 

Al sólido anterior se lo trató con anhídrido acético (1,44 mL) y piridina (1,44 mL) durante 

24 horas a temperatura ambiente. Luego se agregó HCl 1M y se extrajo con CH2Cl2. La fase 
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orgánica se lavó con solución saturada de NaCl y se secó con Na2SO4 anhidro. Se evaporó el 

solvente y el residuo obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 

�������������S�D�U�D���G�D�U���H�O���F�R�P�S�X�H�V�W�R������������-diacetilado (165 mg; 83% desde el compuesto sililado). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 4,80 (1H, m, H-3); 4,67 (1H, m, H-20); 4,06 (1H, m, H-11); 2,05 

(6H, s, 3-y 20-acetatos); 1,15 (3H, d, J = 7,0 Hz, H-21); 1,09 (3H, s, H-19); 0.88 (9H, s, (CH3)3C�±

Si); 0,64 (3H, s, H-18); 0,08 (6H, s, (CH3)2-Si). 

 

�$�� �X�Q�D�� �V�R�O�X�F�L�y�Q�� �G�H�O�� �F�R�P�S�X�H�V�W�R�� ����������-diacetilado (163 mg; 0,331 mmol) en THF (5 mL) y 

acetonitrilo (5,5 mL) se le agregó una solución de ácido fluorhídrico 40% y la mezcla fue agitada 

durante 20 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente, se neutralizó con solución de KHCO3 

y se extrajo con acetato de etilo. La fase orgánica se lavó con solución saturada de NaCl y se secó 

con Na2SO4 anhidro. Se evaporó el solvente y el residuo obtenido se purificó por cromatografía 

flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 60:40) para dar el compuesto 51 (108mg; 85%) como un 

sólido blanco. 

Punto de fusión (151-152) °C (acetato de etilo-hexano). 

IR (KBr): 3524,0; 2930,3; 2871,7; 1730,0; 1248,5; 1026,3 cm-1. 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3)���G: 4,80 (1H, dq, J = 10,5 y 6,1 Hz, H-20); 4,68 (1H, tt, J = 5,0 y 

11,4 Hz, H-3); 3,87 (1H, dt, J = 5,0 y 10,3 Hz, H-11); 2,37 (1H, dt, J = 13,7 y 3,6 Hz, H-1��); 2,13 

(1H, dd, J = 5,1 y 12,4 Hz, H-12��); 2,04 (3H, s, 20-acetato); 2,02 (3H, s, 3-acetato); 1,79 (1H, m, 

H-4�.); 1,75 (1H, m, H-16��); 1,66 (1H, m, H-6�.); 1,65 (1H, m, H-17); 1,64 (1H, m, H-15�.); 1,63 

(2H, m, H-2); 1,53 (1H, m, H-4��); 1,36 (1H, m, H-8); 1,28 (2H, m, H-7); 1,25 (1H, m, H-1�. y H-5); 

1,24 (1H, m, H-16�.); 1,20 (1H, m, H-12�.); 1,14 (1H, m, H-14); 1,14 (3H, d, J = 6,2 Hz, H-21); 

1,10 (1H, m, H-15��); 0,95 (1H, m, H-6��); 0,95 (1H, s, H-19); 0.76 (1H, t, J = 10,2 Hz, H-9); 0,63 

(3H, s, H-18). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 170,7 (3-acetato); 170,5 (20-acetato); 73,4 (C-3); 72,7 (C-20); 

69,1 (C-11); 60,5 (C-9); 54,9 (C-14); 54,8 (C-17); 51,3 (C-12); 44,9 (C-5); 42,8 (C-13); 38,5 (C-1); 

37,2 (C-10); 34,5 (C-2); 34,4 (C-8); 32,0 (C-6); 29,0 (C-7); 27,7 (C-4); 25,5 (C-16); 24,3 (C-15); 

21,6 (20-acetato); 21,5 (3-acetato); 19,8 (C-21); 13,5 (C-18); 12,6 (C-19). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 443,2786 (calculado para C25H40NaO5: 443,2768). 
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3��,20-Diacetoxi-1�.-iodo-5�.H-pregnan-11�.-ol (52) 

 

 

 

 El compuesto 52 se obtuvo a partir de 2 procedimientos diferentes descriptos a continuación. 

 

Procedimiento A: El compuesto 51 (20,0 mg; 0,048 mmol) se disolvió en CH2Cl2 

recientemente destilado (4 mL) y se agregaron iodo (12,7 mg; 0,048 mmol) y DIB (18,4 mg; 0,057 

mmol). La mezcla de reacción fue vigorosamente agitada a 25ºC e irradiada con lámpara de 

tungsteno de 300 W (5000 lm) bajo atmósfera de nitrógeno durante 30 minutos. La mezcla se lavó 

con solución acuosa de Na2S2O3, se secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El residuo 

se purificó por cromatografía flash (Florisil, hexano/acetato de etilo 60:40) obteniéndose el 

compuesto 52 (6,30 mg; 24%) como un sólido amorfo. 

 

Procedimiento B: El compuesto 51 (20,0 mg; 0,048 mmol) se disolvió en CH2Cl2 

recientemente destilado (4 mL) y se agregaron iodo (12,7 mg; 0,048 mmol) y DIB (18,4 mg; 0,057 

mmol). La mezcla de reacción se agitó vigorosamente bajo irradiación de microondas a 300 W 

(95°C, 15 psi) durante 15 minutos. La mezcla se lavó con solución acuosa de Na2S2O3, se secó con 

Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía flash (Florisil, 

hexano/acetato de etilo 60:40) obteniéndose el compuesto 52 (6,56 mg; 25%) como un sólido 

amorfo. 

IR (KBr): 2929,3; 2873,0; 1731,5; 1372,2; 1245,0; 1027,1 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 5,63 (1H, t, J = 3,2 Hz, H-1); 5,24 (1H, tt, J = 5,4 y 10,8 Hz, H-

3), 4.80 (1H, dq, J = 10,4 y 6,0 Hz, H-20); 3,79 (1H, dq, J = 4,0 y 10,5 Hz, H-11); 2,33 (1H, dddd, J 

= 2,0; 3,2; 4,8 y 14,4 Hz, H-2�.); 2,14 (1H, ddd, J = 3,5; 11,1 y 14,7 Hz, H-2��), 2,12 (1H, dd, J = 

4,5 y 12,2 Hz, H-12��); 2,04 (3H, s, 20-acetato); 2,02 (3H, s, 3-acetato); 1,79 (1H, m, H-5); 1,78 

(1H, m, H-4�.); 1,74 (1H, m, H-16��); 1,66 (1H, q, J = 10,2 Hz, H-17); 1,62 (1H, m, H-15�.); 1,61 

(1H, m, H-6�.); 1,46 (1H, dt, J = 11,4 y 13,2 Hz, H-4��); 1,36 (1H, m, H-7��); 1,32 (1H, dd, J = 12,7 

y 14,2 Hz, H-9); 1,30 (1H, m, H-12�.); 1,24 (1H, m, H-16�.), 1,23 (2H, m, H-8 y H-14); 1,15 (1H, 
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m, H-7�.); 1.,4 (3H, d, J = 6,4 Hz, H-21); 1,13 (3H, s, H-19); 1,09 (1H, m, H-15��); 0,96 (1H, m, H-

6��); 0,65 (3H, s, H-18). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G����170,5 y 170,4 (3 y 20-acetatos); 72,6 (C-20); 71,4 (C-3); 70,4 

(C-11); 59,4 (C-9); 55,1 (C-14); 55,0 (C-1); 54,7 (C-17); 51,2 (C-12); 42,9 (C-13); 41,2 (C-10); 

39,3 (C-5); 37,6 (C-2); 35,4 (C-8); 34,4 (C-4); 31,0 (C-6); 29,0 (C-7); 25,4 (C-16); 23,9 (C-15); 

21,6 (20-acetato); 21,3 (3-acetato); 19,8 (C-21); 13,8 (C-18); 12,4 (C-19). 

ESI-MS: [M+Na]+ 569,1712 (calculado para C25H39INaO5: 569,1734). 

 

 

���������D�������.������-Tetracetoxi-����H-pregnano (53) y 3�D�������.������-Triacetoxi-����-iodo-����H-pregnano 

(54)  

 

 

 

Los compuestos 53 y 54 se obtuvieron a partir de 46 a través de dos procedimientos 

diferentes descriptos a continuación. 

 

Procedimiento A: A una mezcla de ZnI2 anhidro (150 mg; 0,47 mmol) y Ac2O (1,0 mL) se 

le agregó el 46 (30 mg; 0,072 mmol) y fue agitado vigorosamente en oscuridad durante 45 minutos 

a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se diluyó con agua y se extrajo con CH2Cl2. La fase 

orgánica se lavó con solución de NaHCO3, luego con solución Na2S2O3 y finalmente con solución 

de NaCl. Se secó con Na2SO4 anhidro y el solvente se evaporó obteniéndose un residuo que se 

purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 90:10�o 80:20) para dar 53 (19,0 

mg; 51%) y 54 (8,8 mg; 25%). 

 

 Procedimiento B: A una mezcla de ZnI2 anhidro (150 mg; 0,47 mmol) y Ac2O (1,0 mL) se 

agregó una solución de 46 en CH2Cl2 (3,0 mL). La mezcla de reacción se agitó en oscuridad durante 

40 minutos a temperatura ambiente. Luego se procedió como en A. El crudo obtenido se purificó 
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por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 90:10�o 80:20) para dar 53 (4,1 mg; 

11%) y 54 (21,4 mg; 61%). 

 

Compuesto 53: sólido blanco. 

Punto de fusión: (145-146) °C (acetato de etilo-hexano) 

IR(KBr): 2935,2; 2873,0; 1743,1; 1449,0; 1372,4; 1245,0; 1077,3; 1027,2; 960,0 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �/: 5,32 (1H, dd, J = 2,0 y 3,7 Hz, H-1); 5,04 (1H, tt, J = 5,5 y 11,1 

Hz, H-3); 4,98 (1H, dt, J = 4,9 y 10,7 Hz, H-11); 4,76 (1H, dq, J = 10,9 y 6,0 Hz, H-20); 2,33 (1H, 

dd, J = 4,9 y 12,2 Hz, H-12��); 2,07 (3H, s, 11-acetato); 2,05 (3H, s, 3-acetato); 2,04 (3H, s, 20-

acetato); 1,99 (3H, s, 1-acetato); 2,02 (1H, m, H-5); 2,00 (1H, m, H-2��); 1,96 (1H, m, H-2�.); 1,89 

(1H, t, J = 10,6 Hz, H-9); 1,86 (1H, q, J = 12,5 Hz, H-4�.); 1,76 (1H, m, H-16��); 1,75 (1H, m, H-

6��); 1,70 (1H, m, H-4��); 1,65 (1H, m, H-15�.); 1,61 (1H, q, J = 9,8 Hz, H-17); 1,54 (1H, dq, J = 3,5 

y 11,1 Hz, H-8); 1,46 (1H, ddt, J = 2,7; 13,3 y 3,8 Hz, H-7��); 1,33 (1H, d, J = 13,8 Hz, H-6�.); 1,26 

(1H, m, H-14); 1,25 (2H, m, H-7�. y H-16�.); 1,18 (1H, dd, J = 11,1 y 12,2 Hz, H-12�.); 1,14 (3H, d, 

J = 6,2 Hz, H-21); 1,13 (1H, m, H-15��); 1,00 (3H, s, H-19); 0,69 (3H, s, H-18). 

 RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3�����/����������������������-acetato); 170,5 (3-acetato); 170,4 (1-acetato); 170,0 

(11-acetato); 76,8 (C-1); 72,7 (C-20); 71,7 (C-11); 70,2 (C-3); 54,82 (C-14); 54,78 (C-17); 45,8 (C-

12); 45,3 (C-9); 42,6 (C-13); 39,2 (C-10); 36,5 (C-5); 34,7 (C-8); 32,0 (C-4); 30,9 (C-2); 26,2 (C-

6); 25,6 (C-7); 25,5 (C-16); 24,2 (C-15); 21,5 (11-acetato); 2 x 21,4 (1- y 3-acetatos); 21,1 (20-

acetato); 19,8 (C-21); 18,2 (C-19); 13,3 (C-18). 

ESI-MS: [M+Na]+ 543,2949 (calculado para C29H44NaO8: 543,2928). 

 

Compuesto 54: sólido blanco. 

Punto de fusión: (212-213) °C (acetato de etilo-hexano). 

IR (KBr): 2935,6; 2878,5; 1735,0; 1447,3; 1368,3; 1242,2; 1025,0; 954,3 cm-1. 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �/: 5,48 (1H, ddt, J = 5,3; 11,0 y 8,0 Hz, H-3); 5,04 (1H, t, J = 3,3 

Hz, H-1); 4,97 (1H, dt, J = 5,1 y 10,5 Hz, H-11); 4,76 (1H, dq, J = 10,8 y 6,0 Hz, H-20); 2,36 (1H, 

dd, J = 5,1 y 12,3 Hz, H-12��); 2,27 (2H, dd, J = 3,2 y 8,2 Hz, H-2); 2,17 (1H, t, J = 10,6 Hz, H-9); 

2,11 (1H, ddd, J = 4,1; 6,6 y 13,1 Hz, H-5); 2,06 (3H, s, 20-acetato); 2,00 (3H, s, 11-acetato); 1,99 

(3H, s, 3-acetato); 1,87 (1H, dt, J = 11,5 y 13,0 Hz, H-4�.); 1,76 (1H, m, H-16��); 1,75 (1H, m, H-

6��); 1,70 (1H, m, H-4��); 1,65 (1H, m, H-15�.); 1,61 (1H, q, J = 9,5 Hz, H-17); 1,59 (1H, m, H-8); 

1,43 (1H, ddt, J = 13,5; 2,4 y 4,0 Hz, H-7��); 1,33 (1H, d, J = 14,1 Hz, H-6�.); 1,27 (1H, m, H-14); 
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1,26 (1H, m, H-16�.); 1,25 (3H, s, H-19); 1,25 (1H, m, H-7�.); 1,18 (1H, dd, J = 10,9 y 12,3 Hz, H-

12�.); 1,14 (3H, d, J = 6,2 Hz, H-21); 1,13 (1H, m, H-15��); 0,67 (3H, s, H-18). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3�����/����������������������������������- y 20-acetatos); 169,5 (11-acetato); 72,8 (C-20); 

72,7 (C-3); 72,2 (C-11); 54,7 (C-17); 54,6 (C-14); 50,7 (C-1); 45,6 (C-12); 44,0 (C-9); 42,4 (C-13); 

40,0 (C-10); 38,6 (C-5); 36,8 (C-2); 36,7 (C-8); 31,9 (C-4); 27,3 (C-19); 26,6 (C-6); 25,5 (C-16); 

25,4 (C-7); 24,3 (C-15); 21,7 (11-acetato); 21,4 (3-acetato); 21,3 (20-acetato); 19,7 (C-21); 13,3 (C-

18). 

ESI-MS: [M+Na]+ 611,1834 (calculado para C27H41INaO6: 611,1840). 

 

 

���.�������������.������-Tetracetoxipregn-4-eno (55) 

 

 

 

 El compuesto 55 se obtuvo a partir de 48 a través de los dos procedimientos descriptos 

anteriormente para la preparación de los compuestos 53 y 54. 

 Procedimiento A: A partir del compuesto 48 (150 mg; 0,360 mmol) se obtuvo el compuesto 

55 (56,0 mg; 30%). 

 Procedimiento B: A partir del compuesto 48 (150 mg; 0,360 mmol) se obtuvo el compuesto 

55 (37,3 mg; 20%). 

 

Compuesto 55: sólido amorfo. 

IR(KBr): 2940,5; 2873,4; 1734,0; 1663,5; 1446,3; 1373,0; 1246,1; 1117,7; 1026,0 cm-1. 

 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �/: 5,61 (1H, dd, J = 5,9 y 1,6 Hz, H-1); 5,41 (1H, sa, W1/2 = 4,7 Hz, 

H-4); 5,34 (1H, tdd, J = 2,5; 6,0 y 8,9 Hz, H-3); 5,01 (1H, dt, J = 5,2 y 10,5 Hz, H-11); 4,77 (1H, 

dq, J = 10,6 y 6,2 Hz, H-20); 2,36 (1H, dd, J = 12,3 y 5,1 Hz, H-12��); 2,26 (1H, ddt, J = 2,3; 4,7 y 

11,4 Hz, H-6��); 2,14 (1H, ddt, J = 1,0; 13,0 y 5,9 Hz, H-2�.); 2,08 (3H, s, 3-acetato); 2,07 (3H, s, 

11-acetato); 2,06 (1H, m, H-6�.); 2,02 (3H, s, 1-acetato); 2,00 (3H, s, 20-acetato); 1,94 (1H, ddd, J = 

1,8; 9,2 y 13,1 Hz, H-2��); 1,84 (1H, da, J = 12,6 Hz, H-7��); 1,75 (1H, m, H-16��); 1,73 (1H, m, H-
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8); 1,65 (1H, m, H-15�.); 1,61 (1H, t, J = 10,6 Hz, H-9); 1,60 (1H, q, J = 9,7 Hz, H-17); 1,26 (1H, 

m, H-16�.); 1,22 (1H, m, H-14); 1,15 (1H, m, H-15��); 1,14 (1H, m, H-12�.); 1,14 (3H, d, J = 6,1 Hz, 

H-21); 1,09 (3H, s, H-19); 1,09 (1H,m, H-7�.); 0,71 (3H, s, H-18). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3���� �/���� �������������� ������������ ����- y 3-acetatos); 170,4 (20-acetato); 170,2 (11-

acetato); 146,9 (C-5); 119,1 (C-4); 73,5 (C-1); 72,7 (C-20); 71,6 (C-11); 68,0 (C-3); 54,7 (C-17); 

54,5 (C-14); 54,2 (C-9); 45,4 (C-12); 42,5 (C-13); 42,3 (C-10); 35,1 (C-8); 34,1 (C-7); 32,1 (C-6); 

28,6 (C-2); 25,4 (C-16); 24,3 (C-15); 21,6 (11-acetato); 2 x 21,4 (3- y 20-acetatos); 21,2 (1-acetato); 

19,8 (C-21); 15,9 (C-19); 13,3 (C-18). 

ESI-MS: [M+Na]+ 541,2793 (calculado para C29H42NaO8: 541,2772). 

 

 

���.H-Pregn-1-eno-3,20-diona (57) 

 

 

 

El compuesto 32 (500 mg, 1,39 mmol) se trató con solución de KOH 5% (8,00 mL), MeOH 

(190 mL) THF (190 mL) utilizando el procedimiento empleado para la preparación de 22 

�R�E�W�H�Q�L�p�Q�G�R�V�H���H�O������-ol-esteroide (390 mg, 88%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 3,59 (1H, m, H-3); 2,11 (3H, s, H-21); 0,81 (3H, s, H-19); 0,60 

(3H, s, H-18). 

 

A una mezcla de PCC (1,05 g; 4,88 mmol), BaCO3 (623 mg; 3,17 mmol) y tamiz molecular 

de 3 Å (856 mg) en CH2Cl2 anhidro (11 mL) bajo atmósfera de nitrógeno a temperatura ambiente, 

se le agregó una solución del compuesto anteriormente obtenido en CH2Cl2 anhidro (8 mL). La 

mezcla de reacción se agitó durante 45 min, luego se diluyó con éter y se filtró por sílica (eluyente: 

CH2Cl2/éter 1:1) obteniéndose por evaporación del solvente el compuesto 56 (577 mg; 97%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 2,55 (1H, t, J = 8,0 Hz, H-17); 2,12 (3H, s, H-21); 1,01 (3H, s, 

H-19); 0,63 (3H, s, H-18). 
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El compuesto 56 (570 mg; 1,73 mmol) disuelto en DMSO (14 mL) se trató con IBX (728 

mg; 2,60 mmol) agitando la mezcla durante 6 horas a 70°C. Se diluyó con éter etílico y se extrajo 

con solución de NaHCO3 5% y posteriormente con solución saturada de NaCl. La fase orgánica se 

secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El sólido obtenido se purificó por cromatografía 

flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 90:10�o 80:20) para obtener el compuesto 57 como un 

sólido blanco (277 mg; 51%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 7,14 (1H, d, J = 10,1 Hz, H-1); 5,87 (1H, dd, J = 10,1 y 0,8 Hz, 

H-2); 2,13 (3H, s, H-21); 1,02 (3H, s, H-19); 0,66 (3H, s, H-18). 

 

 

���.�����.-Epoxi-���.H-pregnano-3,20-diona (59) 

  

 

 

Al compuesto 57 (550 mg; 1,75 mmol) disuelto en CH2Cl2 (6,5mL) y MeOH (26 mL) se le 

agregó H2O2 30% (1296 ���/) y solución de KOH 10 % en MeOH (175 ���/). La mezcla se agitó 

durante 50 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se agregó agua y se neutralizó con HCl 

1M. Se evaporó hasta reducción del volumen a un tercio. Luego se extrajo con CH2Cl2, se secó la 

fase orgánica con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El sólido obtenido se purificó por 

cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 70:30) obteniéndose el compuesto 59 como 

un sólido blanco (457 mg; 79%). 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 3,52 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-1); 3,24 (1H, d, J = 5,0 Hz, H-2); 

2,56 (1H, m, H-17); 2,28 (1H, m, H-4�.); 2,17 (1H, m, H-16��); 2,13 (3H, s, H-21); 2,09 (2H, m, H-

12��); 2,08 (1H, m, H-5); 1,96 (1H, m, H-4��); 1,88 (1H, m, H-11�.); 1,70 (2H, m, H-7�� y H-15��); 

1,69 (1H, m, H-16�.); 1,52 (2H, m, H-11-�� y H-12�.); 1,42 (1H, m, H-6�� y  H-8); 1,33 (2H, m, H-6�. 

y H-9); 1,25 (1H, m, H-14); 1,23 (1H, m, H-15�.); 1,00 (1H, m, H-7��); 0,89 (1H, s, H-19); 0,64 (1H, 

m, H-18). 

RMN  13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 209,40 (C-20); 205.70 (C-3); 63,61 (C-17); 61,00 (C-1); 56,27 

(C-14); 56,04 (C-2); 48,58 (C-9);44,06 (C-13); 40,06 (C-4); 38,62 (C-12); 36,68 (C-10); 35,47 (C-
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8); 34,08 (C-5); 31,51 (C-21); 31,06 (C-7); 27,07 (C-6); 24,36 (C-15); 22,79 (C-16); 21,50 (C-11); 

13,45 (C-18); 11,07 (C-19). 

 

 

�+�L�G�U�D�]�R�Q�D���G�H�����.-hidroxi- ���.H-pregn-2-en-20-ona (60) 

 

 

 

A una suspensión del compuesto 59 (50 mg; 0,15 mmol) en etanol absoluto (2,4 mL) se 

agregó hidracina (287 ���/) y agua (95 ���/). La mezcla se calentó a reflujo y se agitó durante 2 horas. 

Luego se dejó llegar a temperatura ambiente y se agregó HCl 10%, agitándose durante 10 minutos. 

Se extrajo con CH2Cl2, se secó la fase orgánica con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente 

obteniéndose el compuesto 60 impuro. El compuesto 60 se descompone al tratar de purificarlo por 

cromatografía en columna de sílicagel. 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 5,81 (2H, sa, H-2 y H-3); 4,90 (2H, sa, NNH2); 3,67 (1H, sa, H-

1); 1,74 (3H, s, H-21); 0,70 (3H, s, H-19); 0,57 (3H, s, H-18). 

 

 

20-(Dimetil-t-butilsililoxi)-5 �.H-pregnan-3-ona (61) 

 

 

 

Una solución del compuesto 33 (2,67 g; 7,36 mmol) en DMF anhidro (39 mL) se trató con 

imidazol (3,00 g; 44,05 mmol) y TBDMSCl (4,43 g; 29,40 mmol). La mezcla se agitó a 50°C 

durante 2 horas bajo atmósfera de nitrógeno, se dejó enfriar a temperatura ambiente y se extrajo con 



Parte experimental 

123 

 

éter etílico. La fase orgánica se lavó 6 veces con solución saturada de NaCl, luego se secó con 

Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El sólido resultante se purificó por cromatografía flash 

(sílica gel, hexano/acetato de etilo 100:0�o 90:10) obteniéndose el compuesto 20-sililado (3,43 g; 

94%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 4,68 (1H, m, H-3); 3,72 (1H, m, H-20); 2,02 (3H, s, 3-acetato); 

1,07 (3H, d, J = 6 Hz, H-21); 0,88 (9H, s, (CH3)3C-Si); 0,82 (3H, s, H-19); 0,68 (3H, s, H-18); 0,07 

(6H, s, (CH3)2-Si). 

 

A una solución del compuesto anterior (3,43 g; 7,19 mmol) en THF (180 mL) y MeOH (180 

mL) se hizo reaccionar con una solución KOH 5% en agua (42 mL) utilizando el procedimiento 

empleado para la preparación de 22 �R�E�W�H�Q�L�p�Q�G�R�V�H���H�O������-ol esteroide. 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 3,73 (1H, m, H-20); 3,59 (1H, m, H-3); 1,07 (3H, d, J = 6 Hz, 

H-21); 0,88 (9H, s, (CH3)3C-Si); 0,81 (3H, s, H-19); 0,68 (3H, s, H-18); 0,07 (6H, s, (CH3)2-Si). 

 

A una mezcla de PCC (6,24 g; 28,96 mmol), BaCO3 (3,81 g; 18,88 mmol) y tamiz molecular 

de 3Å (5,10 g) en CH2Cl2 anhidro (80 mL) bajo atmósfera de nitrógeno a temperatura ambiente, se 

le agregó una solución del compuesto obtenido anteriormente en CH2Cl2 anhidro (50 mL). La 

mezcla se agitó durante 45 minutos, luego se diluyó con éter etílico y se filtró por sílica gel 

(eluyente: éter etílico/CH2Cl2 1:1). Se evaporó el solvente y el sólido resultante se purificó por 

cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 95:5). Se obtuvo el compuesto 61 (2,76 g; 

88% desde compuesto 20-sililado). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 3,74 (1H, m, H-20); 1,08 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-21); 1,02 (3H, s, 

H-19); 0,88 (9H, s, (CH3)3C-Si); 0,71 (3H, s, H-18); 0,07 (6H, s, (CH3)2-Si). 
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20-(Dimetil-t-butilsililoxi)- ���.H-pregn-1-en-3-ona (62) 

 

 

 

El compuesto 61 (1,03 g; 2,39 mmol) disuelto en DMSO (15 mL) se trató con IBX (1,33 g; 

4,77 mmol) agitando la mezcla durante 2 horas a 90°C. Se diluyó con éter etílico y se extrajo con 

solución de NaHCO3 5% y posteriormente con solución saturada de NaCl. La fase orgánica se secó 

con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El sólido obtenido se purificó por cromatografía flash 

(sílica gel, hexano/acetato de etilo 95:5) para obtener el compuesto 62 (515 mg; 50%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 7,16 (1H, d, J = 10,2 Hz, H-1); 5,84 (1H, d, J = 10,2 Hz, H-2); 

3,74 (1H, m, H-20); 1,08 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-21); 1,01(3H, s, H-19a); 0,89 (9H, s, (CH3)3C-Si); 

0,72 (1H, s, H-18); 0,07 (6H, s, (CH3)2-Si). 

 

 

1�.,2�.-Epoxi-20-(dimetil-t-butilsililoxi)-5 �.H-pregnan-3-ona (66) 

 

 

 

El compuesto 62 (510 mg; 1,18 mmol) disuelto en CH2Cl2 (4,4 mL) y MeOH (17,0 mL) se 

hizo reaccionar con H2O2 30% (874 ���/) y solución de KOH 10% en MeOH (118 ���/) utilizando el 

procedimiento empleado para la obtención de 59. El sólido así obtenido se purificó por 

cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 95:5) aislándose el compuesto 63 (432 mg; 

82%).  

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 3,76 (2H, m, H-20); 3,54 (1H, d, J = 4,1 Hz, H-2); 3,23 (1H, d, J 

= 4,1 Hz, H-1); 1,08 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-21); 0,89 (9H, s, (CH3)3C-Si); 0,88 (3H, s, H-19); 0,72 

(3H, s, H-18); 0,07 (6H, s, (CH3)2-Si). 
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RMN  13C (50,32 MHz, CDCl3) �G: 206,35 (C-3); 61,22 (C-1); 58,34 (C-17); 55,79 (C-2); 56,12 (C-

14); 48,84 (C-9);42,31 (C-13); 40,19 (C-4); 39,14 (C-12); 36,71 (C-10); 35,44 (C-8); 34,13 (C-5); 

31,21 (C-7); 27,26 (C-6); 26,06 ((CH3)3C-Si); 25,73 (C-16); 24,33 (C-15); 23,77 (C-21); 21,37 (C-

11); 18,10 ((CH3)3C-Si); 12,27 (C-18); 11,13 (C-19); -4.75/-4.78 (CH3-Si). 

 

 

20-(Dimetil-t-butilsililoxi)- ���.H-pregnano-���.������-diol (67) 

 

 

 

El compuesto 63 (371 mg; 0,83 mmol) se disolvió en THF anhidro (21 mL) y se trató con 

LiAlH 4 (157 mg; 4,14 mmol) durante 90 minutos a temperatura ambiente bajo atmósfera de 

nitrógeno. Se agregó consecutivamente AcOEt, solución saturada de NaCl y finalmente solución 

saturada de tartrato de sodio y potasio. Se concentró hasta un tercio del volumen y se extrajo con 

CH2Cl2 y luego con AcOEt. La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. 

El sólido obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 

70:30�o 50:50) obteniéndose el compuesto 67 (160 mg; 43%). 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 4,01 (1H, m, H-3); 3,83 (1H, t, J = 3,0 Hz, H-1); 3,72 (1H, m, 

H-20); 2,14 (1H, m, H-12��); 1,99 (1H, m, H-2��); 1,64 (1H, m, H-2�.); 1,63 (1H, m, H-6�.);1,62 (1H, 

m, H-8); 1,61 (1H, m, H-15��); 1,60 (1H, m, H-4��); 1,59 (1H, m, H-16�.); 1,43 (1H, m, H-11�.); 1,38 

(1H, m, H-17); 1,37 (1H, m, H-5); 1,34 (1H, m, H-7��); 1,32 (1H, m, H-11��); 1,31 (1H, m, H-4�.); 

1,28 (1H, m, H-7�.); 1,14 (2H, m, H-15 y H-12�.); 1,10 (1H, m, H-9); 1,04 (2H, m, H-14 y H-16��); 

1,07 (3H, s, H-21); 0,89 (1H, m, H-6��); 0,88 (9H, s, (CH3)3C-Si); 0,81 (1H, s, H-19); 0,68 (1H, m, 

H-18); -3,43/-4,04 (6H, m, (CH3)2-Si). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 71,02 (C-20); 66,67 (C-3); 58,41 (C-17); 73,17 (C-1); 56,05 (C-

14); 38,25 (C-2); 47,02 (C-9); 42,34 (C-13); 38,06 (C-4); 39,30 (C-12); 39,60 (C-10); 37,34 (C-8); 

35,42 (C-5); 23,76 (C-21); 31,76 (C-6); 28,55 (C-7); 26,08 ((CH3)3C-Si); 25,74 (C-15); 24,39 (C-

16); 20,49 (C-11); 18,08 (CH3)3C-Si); 12,22 (C-18); 13,00 (C-19); -4.75/-4.78 (CH3-Si). 
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����-Acetoxi-20-(dimetil-t-butilsililoxi)- ���.H-pregnan-���.-ol (68) 

 

 

 

El compuesto 67 (81 mg; 0,18 mmol) se disolvió en CH2Cl2 (1,2 mL) y se trató con Ac2O 

(194 ���/; 2,05 mmol) y piridina (79 ���/; 0,98 mmol) a temperatura ambiente durante 20 horas. Se 

diluyó con CH2Cl2 y se lavó la fase orgánica consecutivamente con HCl 1M y con solución saturada 

de NaHCO3. Luego se secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El residuo obtenido se 

purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 95:5�o 90:10) y se obtuvo el 

compuesto 68 (62 mg; 70%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 5,07 (1H, m, H-3); 3,84 (1H, t, J = 2,8 Hz, H-1); 3,74 (1H, m, 

H-20); 2,01 (3H, s, 3-acetato); 1,07 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-21); 0,87 (9H, s, (CH3)3C-Si); 0,82 (3H, s, 

H-19);  0,68 (3H, s, H-18); 0,05(6H, s, (CH3)2-Si). 

RMN 13C (50,32 MHz, CDCl3) �G: 170,59 (3-CH3COO); 72,64 (C-1); 71,01 (C-20); 69,98 (C-3); 

58,34 (C-17); 55,92 (C-14); 46,78 (C-9); 42,31 (C-13); 39,58 (C-10); 39,20 (C-12); 36,96 (C-2); 

35,32 (C-8); 34,51 (C-4 o C-5); 33,88 (C-5 o C-4); 31,64 (C-6); 28,41 (C-7); 26,06 ((CH3)3C-Si); 

25,73 (C-16); 24,37 (C-15); 23,74 (C-21); 21,42 (C-11); 18,10 ((CH3)3C-Si); 12,91 (C-19); 12,20 

(C-18); -4.75/-4.78 (CH3-Si). 

 

 

20-(Dimetil-t-butilsililoxi)- ���.H-pregn-2-en-1-ona (69) 

 

 

 

Una solución del compuesto 68 (60 mg; 0,12 mmol) en CH2Cl2 anhidro (0,8 mL) se hizo 

reaccionar con una mezcla de PCC (105 mg; 0,49 mmol), BaCO3 (63 mg; 0,32 mmol) y tamiz 
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molecular de 3 Å (86 mg) en CH2Cl2 anhidro (1,3 mL) utilizando el procedimiento empleado para 

la preparación de 61, obteniéndose el 1-ceto-3-acetato esteroide. 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 4,89 (1H, m, H-3); 3,72 (1H, m, H-20); 1,17 (3H, s, H-19); 1,07 

(3H, d, J = 6,0 Hz, H-21); 0,87 (9H, s, (CH3)3C-Si); 0,68 (3H, s, H-18); 0,06 (6H, s, (CH3)2-Si). 

RMN 13C (50,32 MHz, CDCl3) �G: 210,6 (C-1); 71,15 (C-20); 70,92 (C-3); 58,30 (C-17); 55,71 (C-

14); 46,81 (C-9); 42,39 (C-13); 50,47 (C-10); 39,28 (C-12); 43,87 (C-2 o C-4); 35,55 (C-8); 33,38 

(C-5); 42,08 (C-4 o C-2); 30,94 (C-6); 27,56 (C-7); 26,06 ((CH3)3C-Si); 25,55 (C-16); 24,26 (C-

15); 23,67 (C-21); 22,28 (C-11); 1,10 (3-CH3COO); 18,10 ((CH3)3C-Si); 12,41 (C-19); 12,20 (C-

18); -3,47/-4.14 (CH3-Si). 

 

El compuesto obtenido anterior se disolvió en dioxano (1,9 mL) y se trató con solución 

acuosa de NaOH 15% (190 ���/ ) a temperatura ambiente durante 10 h. Se agregó agua, se neutralizó 

la mezcla con HCl 1M y se extrajo con éter etílico. La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y 

se evaporó el solvente. El sólido obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, 

hexano/acetato de etilo 95:5) obteniéndose el compuesto 69 (18 mg; 35% desde 68). 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 6,64 (1H, ddd, J = 10,1; 4,7 y 3,6 Hz, H-3); 5,79 (1H, dt, J = 

10,2 y 2,2 Hz, H-2); 3,73 (1H, m, H-20); 2,16 (2H, m, H-4); 2,12 (1H, m, H-12��); 1,88 (1H, m, H-

5); 1,63 (1H, m, H-7��); 1,62 (1H, m, H-15-��); 1,61, 1H, m, H-16-�.); 1,48 (2H, m, H-6); 1,45 (1H, 

m, H-17); 1,38 (1H, m, H-11�.); 1,33 (1H, m, H-9); 1,32 (1H, m, H-8); 1,31 ( 2H, m, H-11�� y H-

12��); 1,19 (1H, m, H-15-�.); 1,13 (1H, m, H-14); 1,11, 1H, m, H-16-��); 1,07 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-

21); 1,06 (1H, s, H-19); 0,91 (1H, m, H-7�.); 0,88 (9H, s, (CH3)3C-Si); 0,70 (1H, s, H-18); 0,06-0,05 

(CH3)2-Si). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 206,61 (C-1); 145,001 (C-3); 129,00 (C-2); 70,98 (C-20); 58,49 

(C-17); 56,08 (C-14); 47,48 (C-9); 47,33 (C-10); 43,37 (C-5);42,28 (C-13); 39,62 (C-12); 36,58 (C-

8); 31,30 (C-4); 30,74 (C-7); 28,26 (C-6); 26,08((CH3)3C-Si); 25,61 (C-15); 24,40 (C-16); 23,73 

(C-21); 23,38 (C-11); 18,08 ((CH3)3C-Si); 12,51 (C-18); 10,48 (C-19); -3,44/-4.06 (CH3-Si). 
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20-(Dimetil-t-butilsililoxi)- ���.H-pregn-2-en-���.-ol (70) 

 

 

 

El compuesto 66 (40 mg; 0,09 mmol) se disolvió en etanol absoluto (1,4 mL), se trató con hidracina 

(170 ���/) y agua (55 ���/) utilizando el procedimiento empleado para la preparación de 60. El residuo 

obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 95:5) aislándose el 

compuesto 70 (16 mg; 41%). 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 5,82 (2H, m, H-2 y H-3); 3,71 (1H, m, H-1); 3,73 (1H, m, H-

20); 2,14 (1H, m, H-12��); 1,63 (1H, m, H-6�.); 1,35 (1H, m, H-8); 1,61 (1H, m, H-15��); 1,94 (1H, 

m, H-4�.); 1,61 (1H, m, H-16�.); 1,43 (1H, m, H-11�.); 1,38 (1H, m, H-17); 1,56 (1H, m, H-5); 1,61 

(1H, m, H-15��); 1,24 (1H, m, H-7�.); 1,32 (1H, m, H-11��); 1,68 (1H, m, H-4��); 1,49 (1H, m, H-7��); 

1,14 (1H, m, H-15�.); 1,18 (1H, m, H-12�.); 1,29 (1H, m, H-9); 1,07 (1H, m, H-16��); 1,08 (1H, m, 

H-14); 1,07 (3H, s, H-21); 0,91 (1H, m, H-6��); 0,88 (9H, s, (CH3)3C-Si); 0,71 (1H, s, H-19); 0,69 

(1H, m, H-18); 0,06 (6H, m, (CH3)2-Si). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 70,99 (C-20); 127,84 (C-3 o C-2); 58,42 (C-17); 69,78 (C-1); 

56,07 (C-14); 130,50 (C-2 o C-3); 46,22 (C-9); 42,21 (C-13); 30,74 (C-4); 39,26 (C-12); 38,94 (C-

10); 35,46 (C-8); 34,64 (C-5); 23,75 (C-21); 31,53 (C-6); 28,59 (C-7); 25,80 ((CH3)3C-Si); 25,70 

(C-15); 24,42 (C-16); 20,44 (C-11); 18,08 (CH3)3C-Si); 11,35 (C-18); 12,17 (C-19); -4.75/-4.78 

(CH3-Si). 
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17(13�o 18)-abeo-���.H-Pregna-1,13,15,17-tetraeno-3,20-diona (71) 

 

 

 

A una mezcla de PCC (605 mg; 2,81 mmol), BaCO3 (370 mg; 1,87 mmol) y tamiz 

molecular de 3 Å (494 mg) en CH2Cl2 anhidro (8,0 mL) se le agregó una solución de 22 (220 mg; 

0,704 mmol) en CH2Cl2 anhidro (5,0 mL) y se procedió como en la obtención de 61. El sólido 

resultante se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 90:10�o 80:20) y se 

obtuvo el 3-ceto esteroide (197 mg; 90%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 7,72 (1H, dd, J = 8,2 y 2,0 Hz, H-16); 7,68 (1H, s, H-18); 7,39 

(1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 2,57 (3H, s, H-21); 1,07 (3H, s, H-19). 

RMN 13C (50,32 MHz, CDCl3) �G: 211,39 (C-3); 198,09 (C-20); 146,40 (C-14); 137,09 (C-13); 

134,56 (C-17); 128,71 (C-18); 126,40 (C-15); 125,72 (C-16); 37,96 (C-2 o C-1); 50,28 (C-9); 44,30 

(C-4); 45,67 (C-5); 37,86 (C-8); 38,10 (C-1 o C-2); 37,86(C-10); 31,53 (C-7); 30,98-30,65 (C-12); 

29,01 (C-6); 26,54 (C-21); 22,78 (C-11); 10,81 (C-19). 

 

El compuesto anterior (172 mg; 0,55 mmol) se disolvió en DMSO (3,5 mL) y se hizo 

reaccionar con IBX (616 mg; 2,20 mmol) durante 1,5 horas a 90 °C. Se diluyó con éter etílico y se 

extrajo con solución de NaHCO3 5% y posteriormente con solución saturada de NaCl. La fase 

orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El sólido obtenido se purificó por 

cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 90:10�o 80:20) para obtener el compuesto 71 

como un sólido blanco (83 mg; 49%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 7,74 (1H, dd, J = 8,2 y 1,9 Hz, H-16); 7,69 (1H, d, J = 1,7 Hz, 

H-18); 7,40 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 7,23 (1H, d, J = 10,2 Hz, H-1); 5,94 (1H, dd, J = 10,2 y 0,8 

Hz, H-2); 2,58 (3H, s, H-21); 1,08 (1H, s, H-19). 

RMN 13C (50,32 MHz, CDCl3) �G: 199,67 (C-3); 197,98 (C-20); 157,79 (C-2 o C-1); 139,97-146,00 

(C-14); 136,82 (C-13); 134,69 (C-17); 128,66 (C-18); 127,80 (C-1 o C-2); 126,10 (C-15); 125,79 

(C-16); 46,10 (C-9); 43,55 (C-5); 40,60 (C-4); 38,96 (C-10); 38,35 (C-8); 30,88 (C-12 o C-7); 30,41 

(C-7 o C-12); 27,64 (C-6); 26,50 (C-21); 22,85 (C-11); 12,44 (C-19). 
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���.�����.-Epoxi-17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-13,15,17-trieno-3,20-diona (72) 

 

 

 

Al compuesto 71 (62 mg; 0,20 mmol) disuelto en CH2Cl2 (0,8 mL) y MeOH (3,0 mL) se le 

agregó H2O2 30% (148 ���/ ) y solución de KOH 10% en MeOH (20 ���/) utilizando el procedimiento 

empleado para la preparación de 59, obteniéndose el compuesto 72 como un sólido blanco (52 mg; 

80%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 7,73 (1H, dd, J = 8,2 y 1,9 Hz, H-16); 7,69 (1H, d, J = 1,7 Hz, 

H-18); 7,39 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 3,66 (1H, d, J = 4,2 Hz, H-2); 3,31 (1H, d, J = 4,2 Hz, H-1); 

2,58 (3H, s, H-21); 0,95 (1H, s, H-19). 

RMN 13C (50,32 MHz, CDCl3) �G: 205,33 (C-3); 197,99 (C-20); 145,76 (C-14); 136,70 (C-13); 

134,62 (C-17); 128,70 (C-18); 126,20 (C-15); 125,70 (C-16); 60,60 (C-1); 55,87 (C-2); 45,11 (C-9); 

39,71 (C-4); 38,20 (C-8); 33,24 (C-5); 36,83 (C-10); 30,81 (C-12 o C-7); 30,20 (C-7 o C-12); 26,49 

(C-6); 26,49 (C-21); 22,89 (C-11); 10,45 (C-19). 

 

 

�+�L�G�U�D�]�R�Q�D���G�H������-hidroxi-17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-13,15,17-trien-20-ona (73) 

 

 

 

A una suspensión del compuesto 72 (30 mg; 0,09 mmol) en etanol absoluto (1,48 mL) se 

agregó hidracina (176 ���/) y agua (58 ���/) utilizando el procedimiento empleado para la preparación 

de 60. Se obtuvo el compuesto 73 impuro, que se descompone al tratar de purificarlo por 

cromatografía en sílica gel.  
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RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 5,88 (2H, sa, H-2 y H-3); 4,08 (2H, sa, NNH2); 3,86 (1H, sa, H-

1); 2,13 (3H, s, H-21); 0,77 (3H, s, H-19).  

 

 

����-Acetoxi-20-(dimetil-t-butilsililoxi)-17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-13,15,17-trieno (75) 

 

 

 

A una solución del compuesto 21 (1,34 g, 3,78 mmol) en CH2Cl2 (33 mL) y metanol (33 

mL) a 0�qC se trató con NaBH4 (0,286 g, 7,56 mmol) utilizando el procedimiento empleado para la 

obtención de 33. La fase orgánica se lavó con agua, se secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el 

solvente obteniéndose 74. 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 7,28 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 7,13 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-16); 

7,07 (1H, s, H-18); 4,82 (1H, q, J = 6,4 Hz, H-20); 4,72 (1H, m, H-3); 2,03 (3H, s, 3-acetato); 1,47 

(3H, d, J = 6,4 Hz, H-21); 0,86 (3H, s, H-19). 

 

 A una solución del compuesto anterior en DMF anhidro (20 mL) se le agregaron 

sucesivamente imidazol (1,48 g, 21,7 mmol) y TBDMSCl (2,20 g, 14,6 mmol). La mezcla se agitó a 

50°C durante 2 horas bajo atmósfera de nitrógeno, se dejó enfriar a temperatura ambiente y se 

extrajo con éter etílico. La fase orgánica se lavó 6 veces con solución saturada de NaCl, luego se 

secó con Na2SO4 anhidro y se evaporó el solvente. El sólido resultante se purificó por cromatografía 

flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 100:0�o 90:10)  obteniéndose el compuesto 75 (1,67 g, 94% 

desde 21) como una mezcla de epímeros en C-20 en forma de un sólido amorfo. 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,24 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-15�.); 7,23 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-

15��); 7,11 (1H, dd, J = 8,1 y 1,5 Hz, H-16�.); 7,09 (1H, dd, J = 8,2 y 1,5 Hz, H-16��); 7,03 (1H, sa, 

H-18a); 7,00 (1H, sa, H-18��); 4,82 (1H, q, J = 6,3 Hz, H-20); 4,74 (1H, m, H-3); 2,82 (2H, m, H-

12�.); 2,70 (1H, td, J = 11,7 y 8,6 Hz, H-8); 2,48 (1H, m, H-7�.); 2,05 (3H, s, 3-acetato); 1,95 (1H, 

m, H-11�.); 1,91 (1H, m, H-1��); 1,88 (1H, m, H-2�.); 1,69 (1H, m, H-4�.); 1,58 (1H, m, H-2��); 1,48 

(2H, m, H-6); 1,41 (2H, m, H-4�� y H-11��); 1,40 (3H, d, J = 6,3 Hz, H-21); 1,28 (1H, m, H-7��); 
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1,27 (1H, m, H-5); 1,11 (1H, m, H-9 y H-1�.); 0,91 (9H, s, (CH3)3C-Si); 0,87 (1H, s, H-19); 0,06 

(6H, s, CH3-Si). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 170,69 (3-acetato); 143,90 (C-17); 139,31 (C-14); 136,34-

136,29 (C-13); 125,72-125,70 (C-15); 125,41-125,36 (C-18); 122,60-122,51 (C-16); 73,64 (C-3); 

70,49-70,42 (C-20); 50,96 (C-9); 44,02 (C-5); 37,58 (C-8); 36,42 (C-1); 35,80 (C-10); 33,76 (C-4); 

31,95-31,91 (C-7); 30,92-30,89 (C-12); 28,83 (C-6); 27,30 (C-2); 27,20 (C-21); 25,89 ((CH3)3C-

Si); 22,75 (C-11); 21,45 (3-acetato); 18,27 ((CH3)3C-Si); 11,57 (C-19); -4,75/ -4,79 (CH3-Si). 

 

 

20-(Dimetil-t-butilsililoxi)-17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-13,15,17-trien-3-ona (77) 

 

 

 

Una solución del compuesto 75 (1,67 mg, 3,55 mmol) en THF (87 mL) y MeOH (87 mL) se 

trató con KOH 5% en agua (20,2 mL) utilizando el procedimiento empleado para la preparación de 

22. El sólido obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato 70:30) 

obteniéndose el compuesto 76 (1,48 g, 97%) como una mezcla de epímeros en C-20. 

IR (KBr): 3350,3; 2927,9; 2856,9; 1471,3; 1254,8; 1094,3; 1044,8; 834,3; 775,9 cm-1. 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,25 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-15�.); 7,24 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-

15��); 7,11 (1H, dd, J = 8,0 y 1,7 Hz, H-16�.); 7,09 (1H, dd, J = 8,1 y 1,6 Hz, H-16��); 7,03 (1H, d, J 

= 1,1 Hz, H-18�.); 7,00 (1H, d, J = 1,1 Hz, H-18��); 4,82 (1H, q, J = 6,4 Hz, H-20); 3,65 (1H, m, H-

3); 2,82 (2H, m, H-12�.); 2,71 (1H, td, J = 11,3 y 4,0 Hz, H-8); 2,48 (1H, dq, J = 12,8 y 3,7 Hz, H-

7��); 1,96 (1H, m, H-11�.); 1,89 (1H, m, H-1��); 1,88 (1H, m, H-2�.); 1,65 (1H, m, H-4�.); 1,49 (2H, 

m, H-2��); 1,48 (2H, m, H-6); 1,42 (1H, m, H-11��); 1,40 (3H, d, J = 6,2 Hz, H-21); 1,35 (1H, m, H-

4��); 1,28 (1H, m, H-7�.); 1,21 (1H, m, H-5); 1,10 (1H, td, J = 11,4 y 2,5 Hz, H-9); 1,08 (1H, m, H-

1�.); 0,91 (9H, s, (CH3)3C-Si)); 0,86 (1H, s, H-19); 0,06 (6H, s, CH3-Si). 
 RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 143,85 (C-17); 139,44 (C-14); 136,40-136,35 (C-13); 125,75-

125,73 (C-15); 125,41-125,35 (C-18); 122,59-122,51 (C-16); 71,29 (C-3); 70,50-70,43 (C-20); 

51,12 (C-9); 44,23 (C-5); 37,93 (C-2); 37,64 (C-8); 36,67 (C-1); 35,83 (C-10); 32,06-32,02 (C-7); 



Parte experimental 

133 

 

31,35 (C-4); 30,98-30,95 (C-12); 28,98 (C-6); 27,17 (C-21); 25,89 ((CH3)3C-Si); 22,81 (C-11); 

18,27 ((CH3)3C-Si); 11,68 (C-19); -4.75/-4.78 (CH3-Si). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 451,2987 (calculado para C27H44NaO2Si: 451,3003).  

 

A una mezcla de PCC (2,90 g, 13,4 mmol), BaCO3 (1,78 g, 9,02 mmol) y tamiz molecular 

de 3 Å (2,37 g) en CH2Cl2 anhidro (40 mL) bajo atmósfera de nitrógeno a temperatura ambiente, se 

le agregó una solución del compuesto 76 (1,45 g; 3,38 mmol) en CH2Cl2 anhidro (25 mL) y se 

procedió como en la preparación de 61. El sólido resultante se purificó por cromatografía flash 

(sílica gel, hexano/acetato de etilo 95:5) Se obtuvo el compuesto 77 (1,21 g, 80%) 

IR (KBr): 2925,7; 2855,4; 2360,2; 2341,7; 1706,8; 1254,8; 1097,7; 774,7; 672,0 cm-1.  

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 3,74 (1H, m, H-20); 1,08 (3H, d, J = 6,0 Hz, H-21); 0,88 (9H, s, 

(CH3)3C-Si); 1,02 (3H, s, H-19); 0,89 (3H, s, H-18); 0,06(6H, s, (CH3)2-Si). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 449,2851 (calculado para C27H42NaO2Si: 449,2846).  

 

 

20-Hidroxi-17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-13,15,17-trien-3-ona (78) 

 

 

 

El compuesto 77 (1,10 g, 2,58 mmol) se agregó a una solución de Bu4NF en THF 1M (5,17 

mL, 5,17 mmol) y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 6 horas. Luego de evaporar el 

solvente, el residuo se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 60:40) 

obteniéndose 78 (750 mg, 93%). 

RMN 1H (200,13 MHz, CDCl3) �G: 7,29 (1H, d, J = 8,8 Hz, H-15); 7,15 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-16); 

7,09 (1H, sa, H-18); 4,84 (1H, q, J = 6,4 Hz, H-20); 1,48 (3H, d, J = 6,4 Hz, H-21); 1,05 (3H, s, H-

19). 
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20-Acetoxi-17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-13,15,17-trien-3-ona (79) 

 

 

 

Al compuesto 78 (740 mg, 2,37 mmol) se lo trató con anhídrido acético (5,20 mL), piridina 

(2,20 mL) y DMAP (0,1 mg) durante 1 hora a temperatura ambiente según el procedimiento 

empleado para la preparación de 38. El residuo obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica 

gel, hexano/acetato 80:20) obteniéndose el compuesto 79 como un sólido blanco (798 mg, 95%). 

IR (KBr): 2935,6; 2860,2; 1734,5; 1715,4; 1241,0; 669,2 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,29 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 7,14 (1H, dd, J = 8,1 y 1,6 Hz, 

H-16); 7,06 (1H, sa, H-18); 5,83 (1H, q, J = 6,6 Hz, H-20); 2,85 (2H, m, H-12); 2,77 (1H, td, J = 

11,8 y 3,8 Hz, H-8); 2,50 (1H, dq, J = 13,0 y 3,4 Hz, H-7�.); 2,45 (1H, dd, J = 14,4 y 2,3 Hz, H-2�.); 

2,36 (1H, m, H-2��); 2,32 (1H, t, J = 14,0 Hz, H-4�.); 2,17 (1H, m, H-1�.); 2,16 (2H, m, H-4��); 2,06 

(3H, s, 20-acetato); 1,99 (1H, m, H-11�.); 1,62 (1H, m, H-5); 1,54 (2H, m, H-6); 1,52 (3H, d, J = 6,6 

Hz, H-21); 1,48 ( 1H, m, H-11��); 1,44 (1H, m, H-1��); 1,30 (1H, m, H-7��); 1,17 (1H, td, J = 11,8 y 

3,8 Hz, H-9); 1,05 (1H, s, H-19). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 211,63 (C-3); 170,37 (20-acetato); 140,33 (C-17); 138,80-

138,78 (C-14); 136,84-136,83 (C-13); 126,60-126,53 (C-18), 126,36-126,34 (C-15); 123,66-123,55 

(C-16); 72,16-72,10 (C-20); 50,63-50,61 (C-9); 45,84 (C-5); 44,40 (C-4); 38,08 (C-1); 37,92 (C-2); 

37,62 (C-8); 35,96 (C-10); 31,71 (C-7); 30,79-30,77 (C-12); 29,12 (C-6); 22,92 (C-11); 22,03-21,99 

(C-21); 21,39 (20-acetato); 10,87 (C-19).  

IES-EMAR : [M+Na]+ 377,2081 (calculado para C23H30NaO3: 377,2087). 
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20-Acetoxi-17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-1,13,15,17-tetraen-3-ona (80) 

 

 

 

A una solución del compuesto 79 (790 mg, 2,23 mmol) en DMSO (14,1 mL) se hizo 

reaccionar con IBX (1,87 g, 6,68 mmol) según el procedimiento utilizado para la preparación de 62. 

El residuo obtenido se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 

90:10�o 80:20) resultando el compuesto 80 (393 mg, 50%). 

IR (KBr): 2932,9; 2864,2; 1733,3; 1678,3; 1443,9; 1371,0; 1243,1; 1065,7; 946,2 cm-1. 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,29 (1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 7,23 (1H, d, J = 10,2 Hz, H-2); 

7,15 (1H, dd, J = 8,2 y 1,7 Hz, H-16); 7,07 (1H, d, J = 1,7 Hz, H-18); 5,92 (1H, dd,  J = 10,2 y 0,9 

Hz, H-1�.); 5,83 (1H, q, J = 6,6 Hz, H-20); 2,89 (2H, m, H-12); 2,80 (1H, td, J = 11,7 y 4,0 Hz, H-

8); 2,54 (1H, dq, J = 13,0 y 3,7 Hz, H-7��); 2,42 (1H, dd, J = 17,6 y 14,0 Hz, H-4��); 2,30 (1H, ddd, 

J = 17,6; 4,1 y 0,9 Hz, H-4�.); 2,17 (1H, m, H-11�.); 2,06 (3H, s, 20-acetato); 2,02 (1H, m, H-5); 

1,63 (2H, m, H-6); 1,55 ( 1H, m, H-11��); 1,52 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-21); 1,39 (1H, td, J = 11,3 y 

2,2 Hz, H-9); 1,34 (1H, m, H-7�.); 1,05 (1H, s, H-19). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 199,85 (C-3); 170,31 (20-acetato); 157,79 (C-2); 139,97-139,01 

(C-14); 138,99 (C-17); 136,57-136,56 (C-13); 127,75 (C-1); 126,57-126,52 (C-18); 126,06 (C-15); 

123,69-123,60 (C-16); 72,08-72,02 (C-20); 46,43-46,41 (C-9); 43,70 (C-5); 40,70 (C-4); 38,99 (C-

10); 37,93-37,92 (C-8); 31,06 (C-7); 30,57-30,55 (C-12); 27,74 (C-6); 22,99 (C-11); 22,01-21,98 

(C-21); 21,35 (20-acetato); 12,47 (C-19). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 375,1916 (calculado para C23H28NaO3: 375,1931). 
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20-Acetoxi-���.�����.-epoxi-17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-13,15,17-trien-3-ona (81) 

 

 

 

A una solución del compuesto 80 (300 mg, 0,85 mmol) en CH2Cl2 (3,2 mL) y MeOH (12,5 

mL) se agregó H2O2 30% (630 ���/) y solución de KOH 10% en MeOH (85 ���/) según el 

procedimiento empleado para la obtención del compuesto 59. El sólido resultante se purificó por 

cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 70:30) obteniéndose el compuesto 81 (248 

mg, 79%). 

IR (KBr): 2924,4; 2853,5; 1733,4; 1715,6; 1243,2; 1063,3; 1024,5; 743,0 cm-1. 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,28 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-15); 7,15 (1H, dd, J = 8,1 y 1,7 Hz, 

H-16); 7,08 (1H, sa, H-18); 5,83 (1H, m, H-20); 3,65 (1H, d,  J = 4,2 Hz, H-1); 3,30 (1H, d, J = 4,2 

Hz, H-2); 2,91 (2H, m, H-12); 2,73 (1H, td, J = 11,6 y 3,8 Hz, H-8); 2,48 (1H, dq, J = 12,8 y 3,2 

Hz, H-7��); 2,33 (1H, dd, J = 19,2 y 5,5 Hz, H-4�.); 2,18 (1H, m, H-11�.); 2,16 (1H, m, H-5); 2,06 

(3H, s, 20-acetato); 1,99 (1H, dd, J = 19,3 y 12,7 Hz, H-4��); 1,69 (1H, td, J = 11,7 y 2,1 Hz, H-9); 

1,59 (1H, m, H-6�.); 1,55 ( 1H, m, H-11��); 1,52 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-21); 1,42 (1H, qd, J = 13,0 y 

3,2 Hz, H-6��); 1,30 (1H, qd, J = 12,4 y 3,4 Hz, H-7��); 0,93 (1H, s, H-19). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 205,54 (C-3); 170,30 (20-acetato); 139,74 (C-14); 138,99-

138,95 (C-17); 136,49-136,47 (C-13); 126,58-126,48 (C-18); 126,17-126,15 (C-15); 123,70-123,56 

(C-16); 72,08-72,01 (C-20); 60,75 (C-1); 55,94 (C-2); 45,44 (C-9); 39,84 (C-4); 37,80-37,79 (C-8); 

36,84 (C-10); 33,37 (C-5); 31,02 (C-7); 30,36-30,35 (C-12); 27,34 (C-6); 23,05 (C-11); 21,96 (C-

21); 21,33 (20-acetato); 10,52 (C-19). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 391,1889 (calculado para C23H28NaO4: 391,1880). 
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17(13�o 18)-abeo-���.H-Pregna-2,13,15,17-tetraeno-���.������-diol (83) 

 

 

 

A una suspensión del compuesto 81 (148 mg; 0,40 mmol) en etanol (6,3 mL) se la hizo 

reaccionar con hidracina (760 ���/; 15,69 mmol) y agua (250 ���/; 13,89 mmol) según el 

procedimiento empleado para la preparación de 60 obteniéndose el compuesto 82. 

IR (KBr): 3389.0, 2918.4, 1735.4, 1443.0, 1371.2, 1243.1, 1022.4, 740.3 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,30 (1H, d, J = 8,1 Hz, H-15); 7,13 (1H, dd, J = 8,1 y 1,7 Hz, 

H-16); 7,06 (1H, sa, H-18); 5,86 (2H, m, H-2 y H-3); 5,83 (1H, q, J = 6,6 Hz, H-20); 3,84 (1H, d,  J 

= 4,5 Hz, H-1); 2,86 (2H, m, H-12); 2,70 (1H, td,  J = 11,7 y 2,8 Hz, H-8); 2,43 (1H, dq, J = 12,8 y 

3,2 Hz, H-7��); 2,05 (3H, s, 20-acetato); 2,00 (1H, m, H-4�.); 1,98 (1H, m, H-11�.); 1,81 (1H, t, J = 

11,5 y 2,4 Hz, H-9); 1,75 (1H, m, H-4��); 1,71 (1H, m, H-6�.); 1,65 (1H, m, H-5); 1,52 (3H, d, J = 

6,6 Hz, H-21); 1,48 (1H, m, H-6��); 1,41 (1H, m, H-11��); 1,26 (1H, m, H-7�.); 0,75 (1H, s, H-19).  

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 170,40 (20-acetato); 140,94 (C-17); 138,50-138,47 (C-14); 

137,31-137,29 (C-13); 130,58 (C-2); 127,75 (C-3); 126,70-126,59 (C-18); 126,55-126,54 (C-15); 

123,50-123,37 (C-16); 72,24-72,18 (C-20); 69,57 (C-1); 43,34-43,32 (C-9); 39,40 (C-10); 37,67-

37,66 (C-8); 34,34 (C-5); 31,86-31,85 (C-7); 30,74-30,73 (C-12); 30,42 (C-4); 28,93 (C-6); 22,11-

22,09 (C-11); 22,01-21,98 (C-21); 21,41 (20-acetato); 10,79 (C-19).  

IES-EMAR : [M+Na]+ 377,2087 (calculado para C23H30NaO3: 377,2087).  

 

El sólido obtenido anteriormente se disolvió en THF (30 mL) y MeOH (30 mL) y se lo trató 

con una solución acuosa de KOH 5% (1,25 mL) utilizando el procedimiento empleado para la 

obtención de 22. El sólido resultante se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato 

de etilo 70:30) obteniéndose el compuesto 83 (64 mg, 51% desde 81). 

IR (KBr): 3383,6; 2917,3; 1660,3; 1022,4; 740,0 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,31 (1H, d, J = 8,0 Hz, H-15); 7,14-7,16 (1H, m, H-16); 7,09 

(1H, m, H-18); 5,87 (2H, m, H-2 y H-3); 4,84 (1H, q, J = 4,4 Hz, H-20); 3,84 (1H, d,  J = 4,5 Hz, 

H-1); 2,88 (1H, m, H-12��); 2,83 ( 1H, m, H-12�.); 2,69 (1H, td,  J = 10,5 y 2,4 Hz, H-8); 2,43 (1H, 
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dq, J = 13,0 y 3,2 Hz, H-7��); 2,00 (1H, m, H-4�.); 1,98 (1H, m, H-11�.); 1,80 (1H, m, H-9); 1,75 

(1H, m, H-4��); 1,71 (1H, m, H-6�.); 1,65 (1H, m, H-5); 1,49 (3H, d, J = 6,6 Hz, H-21); 1,47 (1H, m, 

H-6��); 1,41 ( 1H, m, H-11��); 1,26 (1H, m, H-7�.); 0,75 (1H, s, H-19). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 142,77-142,76 (C-14); 140,49 (C-17); 137,33-137,31 (C-13); 

130,59 (C-2); 127,75 (C-3); 126,59-126,57 (C-15); 125,87-125,84 (C-18); 122,70 (C-16); 70,25-

70,20 (C-20); 69,58 (C-1); 43,42-43,41 (C-9); 39,41 (C-10); 37,65 (C-8); 34,35 (C-5); 31,93 (C-7); 

30,79-30,76 (C-12); 30,44 (C-4); 28,94 (C-6); 24,93-24,90 (C-21); 22,16 (C-11); 10,81 (C-19). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 335,1996 (calculado para C21H28NaO2: 335,1982).  

 

 

���.-Hidroxi-17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-2,13,15,17-tetraen-20-ona (27) 

 

 

 

A una solución del compuesto 83 (60 mg, 0,19 mmol) en CH2Cl2 (15 mL) se agregó Na2CO3 

(100 mg) y MnO2 (280 mg; 3,22 mmol) en porciones equivalentes (70 mg) cada 6 horas. La 

suspensión se agitó en total durante 24 horas a temperatura ambiente. Posteriormente se filtró la 

suspensión a través de celite y el filtrado fue evaporado. El residuo sólido obtenido se purificó por 

cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 90:10�o 80:20) obteniéndose el compuesto 27 

(43 mg, 72%) como un aceite incoloro. 

IR (KBr): 3462,9; 3023,3; 2920,9; 1768,2; 1680,5; 1604,1; 1444,2; 1259,3; 736,6 cm-1. 

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,72 (1H, dd, J = 8,2 y 1,8 Hz, H-16); 7,67 (1H, sa, H-18); 7,40 

(1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 5,87 (2H, m, H-2 y H-3); 3,85 (1H, d,  J = 4,4 Hz, H-1); 2,91 (2H, m, H-

12); 2,73 (1H, td,  J = 11,7 y 2,9 Hz, H-8); 2,57 (3H, s H-21); 2,46 (1H, dq, J = 12,9 y 3,5 Hz, H-

7�.); 2,02 (1H, m, H-4�.); 2,01 (1H, m, H-11�.); 1,84 (1H, td, J = 11,5 y 2,5 Hz, H-9); 1,76 (1H, m, 

H-4��); 1,73 (1H, m, H-6�.); 1,67 (1H, m, H-5); 1,49 (1H, m, H-6��); 1,42 ( 1H, m, H-11��); 1,28 (1H, 

qd, J = 13,0 y 3,7 Hz, H-7�.); 0,77 (1H, s, H-19). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 198,24 (C-20); 147,13 (C-14); 137,57 (C-13); 134,44 (C-17); 

130,61 (C-2); 128,92 (C-18); 127,69 (C-3); 126,64 (C-15); 125,49 (C-16); 69,51 (C-1); 43,12 (C-9); 
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39,44 (C-10); 38,20 (C-8); 34,27 (C-5); 31,71 (C-7); 30,66 (C-12); 30,37 (C-4); 28,87 (C-6); 26,54 

(C-21); 22,00 (C-11); 10,75 (C-19). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 333,1832 (calculado para C21H26NaO2: 333,1825).  

 

17(13�o 18)-abeo-���.H-pregna-2,13,15,17-tetraeno-1,20-diona (28) 

 

 

 

Una solución del compuesto 83 (30 mg; 0,096 mmol) en CH2Cl2 anhidro (0,7 mL) se trató 

con PCC (84 mg; 0,39 mmol), BaCO3 (49 mg; 0,25 mmol) y tamiz molecular de 3 Å (68 mg) en 

CH2Cl2 anhidro (1,0 mL) utilizando el procedimiento empleado para la obtención de 61. El sólido 

resultante se purificó por cromatografía flash (sílica gel, hexano/acetato de etilo 90:10�o 80:20) 

obteniéndose el compuesto 28 (24 mg, 81%). 

IR (KBr): 2914,7; 1676,1; 1602,0; 1261,4; 710,0 cm-1.  

RMN 1H (500,13 MHz, CDCl3) �G: 7,71 (1H, dd, J = 8,2 y 1,8 Hz, H-16); 7,69 (1H, sa, H-18); 7,38 

(1H, d, J = 8,2 Hz, H-15); 6,72 (1H, ddd, J = 10,2; 4,3 y 3,2 Hz, H-3);  5,86 (1H, dt, J = 10,2 y 2,0 

Hz, H-2); 3,05 (1H, ddd, J = 16,8; 12,0 y 5,1 Hz, H-12�.); 2,87 (1H, ddd, J = 16,4; 4,1 y 3,8 Hz, H-

12��); 2,68 (1H, m, H-11�.); 2,67 (1H, m, H-8); 2,57 (3H, s H-21); 2,48 (1H, dq, J = 12,8 y 3,6 Hz, 

H-7��); 2,22 (2H, m, H-4); 1,94 (1H, m, H-5); 1,72 (1H, m, H-9); 1,68 (2H, m, H-6); 1,44 ( 1H, 

dddd, J = 12,9; 12,4; 10,2 y 3,8 Hz, H-11��); 1,25 (1H, qd, J = 12,7 y 4,3 Hz, H-7�.); 1,14 (1H, s, H-

19). 

RMN 13C (125,77 MHz, CDCl3) �G: 205,71 (C-1); 198,17 (C-20); 146,45 (C-14); 145,52 (C-3); 

137,98 (C-13); 134,64 (C-17); 128,93 (C-18); 128,65 (C-2); 126,08 (C-15); 125,35 (C-16); 47,38 

(C-10); 43,55 (C-9); 42,61 (C-5); 39,39 (C-8); 30,89 (C-4); 30,68 (C-12); 30,42 (C-7); 28,16 (C-6); 

26,54 (C-21); 25,99 (C-11); 9,71 (C-19). 

IES-EMAR : [M+Na]+ 331,1681 (calculado para C21H24NaO2: 331,1669).  

 

 



Parte experimental 

140 

 

5.3 Obtención de salpichrólidos A (1), G (4) y B (2)  

 

Aislamiento de los salpichrólidos A (1) y G (4) de Salpichroa origanifolia 

 

Se utilizaron hojas y tallos recolectados en los alrededores de la Ciudad Universitaria de 

Buenos Aires en primavera. Un ejemplar se halla depositado en el herbario del Museo Botánico, 

Universidad de Córdoba [CORD 254]. El material vegetal (500 g) se procesó siguiendo la 

metodología descripta previamente por Tettamanzi (Tettamanzi, Tesis doctoral, 1999). La planta 

recién cortada y triturada se maceró, primero con 2000 mL de éter etílico durante cinco días y 

posteriormente con 1500 mL de etanol la misma cantidad de tiempo a temperatura ambiente en 

lugar fresco. Se evaporaron los extractos etéreos y etanólico combinados.  

El residuo obtenido (6 g) se fraccionó por cromatografía flash en sílica gel 60 G en un 

embudo con placa de vidrio sinterizado y aplicando vacío. Se usaron como eluyentes mezclas de 

hexano y acetato de etilo de polaridad creciente desde 100:0 hasta 0:100, de las fracciones eluídas 

con hexano-acetato de etilo (40:60) se aisló salpichrólido A (1) (150 mg) y de las fracciones eluídas 

con hexano-acetato de etilo (30:70) salpichrólido G (4) (50 mg). 

 

Síntesis del salpichrólido B (2)  

 

Si bien el salpichrólidos B (2) se aisló previamente de plantas de S. origanifolia, el mismo se 

encuentra en pequeñas cantidades y en determinadas épocas del año. Con el fin de disponer de las 

cantidades necesarias para realizar los ensayos de actividad, este compuesto se sintetizó a partir del 

salpichrólido A (1) siguiendo la metodología descripta previamente (Bado et al., 2004). 
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5.4 Protocolo de ensayos de actividad antiestrogénica 

 

Cultivo celular 

  

Se utilizaron las líneas celulares de cáncer de mama humano MCF-7. Se cultivaron con 

medio completo  �'�X�O�E�H�F�F�R�¶�V�� �0�R�G�L�I�L�H�G�� �(�D�J�O�H�¶�V�� �0�H�G�L�X�P���� �+�D�P-F12 (1:1) (DMEM/F12) 

suplementado con 10% de suero fetal bovino decomplementado (SFB). Las células se incubaron a 

37°C en una atmósfera de 5% CO2 hasta alcanzar un 80% de confluencia. Se cosecharon con 0,25% 

tripsina (Invitrogen Life Technologies)-0,025% EDTA (Sigma-Aldrich). La reacción enzimática se 

detuvo con medio suplementado con 10% de SFB (Bruzzone et al., 2011).  

 

Ensayos de proliferación celular 

 

 Se sembraron células MCF-7 en placas de 96 celdas a una concentración de 5.000 células 

por celda en presencia de medio DMEM/F12 2% absorbido.  

 Luego de la adhesión celular (24 horas), el medio conteniendo estradiol en concentración  

10-10 M y los compuestos a ensayar en concentraciones de 10-6 M a 10-10 M fue cambiado cada 24 

horas durante las 72 horas siguientes. Con el último cambio de medio, se agregó a cada celda 0,2 

��Ci [3H]-Timidina (NET 027E, Dupont-New England Nuclear, Boston, MA, USA).  

 Luego de 24 horas las células fueron cosechadas con un cosechador Nunc Cell Harvester 8 

en filtros de fibra de vidrio. Los filtros fueron sumergidos en solución de centelleo Optiphase Hisafe 

3 (Wallac, Turku, Finland) y cuantificados en un contador de centelleo líquido Beckman (Bruzzone 

et al., 2011). 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Apéndic e 
Espectros de RMN 1H (500,13 MHz) y RMN 13C (127,77 MHz) de los 

análogos 21-28 y de sus inte rmediar ios de síntesis 
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Compuesto 21 
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Compuesto 22 
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Compuesto 23 
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Compuesto 24 
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Compuesto 25 
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Compuesto 26 
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Compuesto 27 
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Compuesto 28 

 
 



Apéndice 

153 

 

Compuesto 29 
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Compuesto 31 
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Compuesto 38 
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Compuesto 39 
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Compuesto 42 
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