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A Thelmita.



RESUMEN

En este Trabajo Especial de Grado se presentan una serie de modificaciones
sintéticas en el anillo A de un androstano a fin de generar una base de datos sobre la
actividad antiviral de estos compuestos.

Se utilizé la 17-f — hidroxi-5—a—androstan—3—ona (dihidrotestosterona) como
material de partida, y las modificaciones que se llevaron a cabo, basicamente
consistieron en aumentar el anillo A de seis a siete miembros, insertando un
heteroatomo (oxigeno y nitrdgeno). Para lograr esto se ensayaron diferentes reacciones
que incluyeron: acetilacion, oxidacion, y rearreglos moleculares. En algunos casos se
modificaron las condiciones de reaccion: reactivos, solventes, tiempo de reaccion, etc. a

fin de obtener el producto deseado.

Los productos fueron caracterizados por sus datos espectrales: IR, RMN *H y
RMN *3C.
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1. INTRODUCCION.

Los esteroides representan una clase importante de productos naturales, debido
a su gran habilidad de penetrar en las células y de enlazarse a receptores en las
membranas. La introduccién de un heteroatomo o el remplazo de uno o mas atomos de
carbono por un heteroatomo en una molécula esteroidal, afecta las propiedades
quimicas de este esteroide particular, y muchas veces, esto resulta en alteraciones de

sus actividades bioldgicas, las cuales en ocasiones resultan muy utiles.

Las investigaciones en esteroides estan enfocadas en encontrar analogos
sintéticos mas potentes y con un mayor periodo de accion, sin perjudicar sus

propiedades farmacolégicas ya existentes.

Los azahomoesteroides son compuestos esteroidales que han sido sintetizados y
modificados con la finalidad de aumentar la actividad biol6gica de los esteroides. Estos
compuestos han sido probados exitosamente como drogas anticancerigenas contra
varios tipos de leucemia'. También existen hormonas esteroidales bajo pruebas
clinicas, en el tratamiento de tumores hormona-dependiente (mama, préstata, ovarios,
etc.)’.

Existen ademas estudios realizados en esteroides modificados con actividades
anestésicas potentes, donde se sugiere que la localizacion de la modificacion es la

responsable del incremento de la potencia biolégica®.



Las lactonas también poseen actividades biologicas importantes como
anticancerigenos, antibacteriales y androgenicas’, asi como resistencia a
enfermedades patogénicas en plantas. También han demostrado ser reguladores y

promotores en el crecimiento de plantas.®

En la actualidad, una motivacion para llevar a cabo la sintesis de compuestos ya
conocidos o modificaciones sobre sus estructuras, es la de encontrar algun tipo de
actividad biolégica no ensayada anteriormente, repotenciar alguna actividad ya
ensayada o en algunos casos disminuir los efectos colaterales manteniendo la actividad
bioldgica. Considerando lo anteriormente expuesto y teniendo en cuenta los resultados
no publicados obtenidos entre el Laboratorio de Productos Naturales (Facultad de
Ciencias) - UCV y el Laboratorio de Virologia (Facultad de Medicina) - UCV sobre el uso
de androstanos como antivirales, especificamente contra el dengue y la fiebre amarilla,
nos hemos planteado realizar modificaciones sobre el anillo A de la estructura de un
grupo de androstanos conocidos, a fin de estudiar la influencia de la introduccién de

heteroatomos en el nucleo esteroidal y su comportamiento como agente antiviral.

1.1 Androstanos.

Debido a sus propiedades fisicas y quimicas algunas estructuras esteroidales
han sido ampliamente investigadas. Dentro de este conjunto de estructuras esteroidales
tenemos a los androstanos. Estos compuestos son terpenos tetraciclicos y pertenecen

a una de las familias mas cominmente investigadas en el ambito de la farmacologia.®



Los terpenos son una amplia familia de compuestos, con gran diversidad
estructural lo que dificulta resumir sus caracteristicas mas comunes, pues no solamente
se trata de la variedad de los grupos funcionales, sino ademas del nimero de atomos
de carbono que conforman los esqueletos. La unidad fundamental que define estos
esqueletos contiene cinco atomos de carbono y se conoce como isopreno. De manera
general, los terpenos obedecen a lo que se conoce como regla del isopreno, es decir, la
secuencia de los atomos que conforman un terpeno es tal que pueden localizarse varias
unidades consecutivas de isopreno. Sin embargo, esto no es siempre cierto por cuanto
el numero de atomos de carbono puede no ser un mdultiplo de cinco, pues son
frecuentes las reacciones de degradacion, o bien suceden rearreglos esqueletales que
conducen a secuencias anormales de la unidad de C5. Entre los Terpenos, se pueden
agrupar de acuerdo al numero de unidades de isopreno, en Hemiterpenos (una Unidad);
Monoterpenos (dos Unidades); Sesquiterpenos (tres Unidades); Diterpenos (cuatro
Unidades); Sesterpenos (cinco Unidades); Triterpenos (seis Unidades); Carotenoides

(ocho Unidades) y Politerpenos (Varias unidades de C5n, n>9).

Dentro de los triterpenos tenemos los tetraciclicos y pentaciclicos. De los
primeros hay dos series de compuestos principales que se diferencian en su
estereoquimica y en la fusién de los anillos: Protostanos y Apo-eufanos. Los triterpenos
tetraciclicos forman un grupo amplio dentro del cual se encuentra gran variedad de
estructuras y actividad bioldgica. Dentro de la familia de los protostanos, aquellos
provenientes de la degradacion del lanosterol, se encuentra el grupo mas estudiado: los
esteroides y junto con ellos, los acidos colicos y los glucosidos cardioténicos. Su origen
es esencialmente animal, mientras que los provenientes del cicloartenol y los

dammaranos son de origen vegetal.



Los esteroides, son un grupo de sustancias que poseen el nucleo del
ciclopentano-perhidrofenantreno, que pueden o no presentar una cadena lateral en C-
17, asi como los metilos angulares en C-10 y C-13. Aunque esta clasificacion puede
traer confusiones en cuanto al tipo de sustancias presentes, pues no indica diferencias
estereoquimicas en la fusion de los anillos, o en la cadena lateral, se designa con este
término a los derivados al menos en principio, del lanosterol y por ello es frecuente
encontrar incluidos en este grupo los acidos célicos, los espirostanoles y estigmastanos.
Sin embargo, se prefiere designar como “esteroides” a los derivados de pregnano,

androstano, estrano y gonano, y a los restantes como “esteroles”.

Los estudios quimicos de esteroides comenzaron en 1903 y se dedicaron a la
determinacion de la estructura del colesterol, el esterol mas conocido, el cual habia sido
aislado en 1812 por Chevreul, a partir de la grasa animal. Debido a la importancia
farmacoldgica de estos compuestos, pues comprenden sustancias vitales: hormonas
sexuales, vitamina D, hormonas corticoides, compuestos cardiotonicos, hormonas de
muda de los insectos, antibidticos, toxinas y otros, se ha desarrollado un gran ndmero
de andlogos sintéticos con intenciones entre otras cosas, de suplantar, modificar, o

comprobar las estructuras de aquellos aislados de la naturaleza.

Las reglas de nomenclatura para los esteroides fueron establecidas por la IUPAC
en 1971y comprenden tanto los compuestos naturales como sintéticos. Al igual que
para otros terpenoides ellas tratan de simplificar y unificar las denominaciones y utilizar
en lo posible, los nombres comunes primitivos que permitan la rapida interrelacion de
estructuras con las ya conocidas. A menos que se indique lo contrario, se sobrentiende
gue la configuracion absoluta de las estructuras esteroidales reproduce la del colesterol
en la fusién de sus anillos y en la union con la cadena lateral. Esto se conoce como

“serie natural”. Sin embargo es requisito especificar siempre la estereoquimica del H en



C-5, a menos que un doble enlace ocupe esa posicidn, en cuyo caso se le nombrara. La
numeracion de los carbonos y de los anillos se ilustra en la siguiente figura. Los
sustituyentes se indican como “a” debajo del plano de los anillos, en lineas punteadas,
“B” arriba del plano de los anillos, en lineas gruesas, y cuando se desconoce la
estereoquimica “¢” se representa con lineas punteadas. Los sustituyentes pueden ser
designados como prefijos o sufijjos (los halégenos, grupos alquilo y grupos nitro,
solamente como prefijos) y cuando hay mas de un sustituyente se escoge como sufijo al
mas oxidado. La pérdida o ganancia de un carbono, o la contraccién o expansion de los
anillos se denominan con los prefijos “nor’ y “homo”, respectivamente, precedido del
namero del carbono o de la letra correspondiente al anillo afectado. El término “abeo” se
reserva para indicar la migraciéon de enlaces C-C que conducen a la expansion y/o

contraccion de los anillos.’

Androstanos

1.2 Fiebre Amarilla.

La fiebre amarilla es una infeccion viral aguda de gravedad variable, de

declaracion internacional obligatoria. Causada por un arbovirus y transmitida por un



mosquito de la familia Flaviviridae. Se manifiesta de dos formas: la selvatica, transmitida

por diversas especies de Haemagogus y la urbana, transmitida por Aedes aegypti.

El virus que la produce se presenta en formas epidémicas o endémicas
(enfermedad generalmente infecciosa, constante en ciertos paises por influencias de
una causa determinada) en Suramérica y en regiones de Africa del este, especialmente
Liberia, Ghana, Nigeria y paises vecinos. Los seres humanos y otros primates
adquieren la infeccion por la picadura de mosquitos infectados. Después de un periodo
de incubacion de 3-6 dias, el virus aparece en sangre y sirve como fuente de infeccion
para otros mosquitos. Para que el mosquito sea capaz de transmitir el virus, éste tiene

gue replicarse en su intestino y pasar a la glandulas salivares.

La enfermedad se conoce desde la antigledad. Las primeras epidemias de fiebre
amarilla fueron descritas, durante el siglo XVI, en los puertos del Caribe, probablemente
introducidas por el comercio de esclavos. Carlos J. Finlay, en 1881 plantea por primera
vez la hipétesis de que un mosquito transmite la fiebre amarilla. Posteriormente, en
1901 Walter Reed comprueba que la fiebre amarilla era transmitida por el mosquito

Aedes aegypti.

En las zonas endémicas de fiebre amarilla urbana, los nifios son mayormente
afectados mientras que la mayoria de los adultos son inmunes. La fiebre amarilla suele
ser menos grave en nifios, siendo la relacion de las infecciones subclinicas respecto a
las clinicas de 2:1. Las infecciones subclinicas, abortivas o leves, se caracterizan por
fiebre y cefalea (dolores de cabeza), y pueden pasar inadvertidas excepto durante las

epidemias.



En su forma clasica, la fiebre amarilla se manifiesta con un cuadro febril de
comienzo subito, cefalea, mialgias (dolores musculares), dolor lumbosacro, anorexia

(disminucion del apetito), nauseas y vomitos.

Durante las primeras fases de la enfermedad, cuando el virus esta presente en la
sangre, se manifiesta por: postracion, inyeccion conjuntival, enrojecimiento de cara,
cuello y lengua afectando a la punta y bordes linguales, junto a bradicardia (latido
cardiaco inusualmente lento) relativa. A los 2-3 dias, puede aparecer un periodo de
remision breve de entre 6-24 horas, seguido por la reaparicion de fiebre, vémitos, dolor
epigastrico (parte superior del abdomen), ictericia (coloracién amarilla anormal de la
piel), deshidrataciébn, hemorragias gastrointestinales, albuminuria (presencia de
albumina en la orina), hipotension, signos de insuficiencia (fracaso funcional) renal,
delirio (trastorno de las facultades intelectuales, que se traduce en una serie de
pensamientos erréneos, disparatados e inaccesibles a toda critica, que puede o0 no
acompanfarse de alteraciones de la conciencia), convulsiones y coma. En el diagnéstico
clinico, se debe sospechar la enfermedad ante un cuadro de fiebre, cefalea, vomitos y
mialgias en los residentes de las zonas endémicas o0 en visitantes no inmunizados que

han viajado recientemente (unas 2 semanas antes, a estas zonas).

Las pruebas complementarias demuestran: leucopenia (disminucion anormal de
las células blancas de la sangre), tiempo de coagulacién alargado, hiperbilirrubinemia
(aumento de la bilirrubina en sangre), aumento de transaminasas séricas, albuminuria
(presencia de albumina en la orina). En los casos graves puede haber hipoglucemia
(niveles bajos de glucosa, azucar, en sangre). Entre las alteraciones

electrocardiograficas destacan bradicardia y cambios en el segmento ST.



El diagndstico especifico se apoya en la deteccion del virus o sus antigenos en
sangre, durante la fase aguda o posteriormente en la determinacion de anticuerpos. No
existe tratamiento especifico para la fiebre amarilla. Se debe mantener a los enfermos
en una zona sin mosquitos, empleando mosquiteros si es necesario. El tratamiento
sintomético consiste en bajar la fiebre mediante pafios humedos o paracetamol,
reposicion de liquidos para compensar las pérdidas por ayuno, sed, vémitos o
extravasacion plasmatica y correccion de los desequilibrios acido-base, aporte
nutricional para combatir la hipoglucemia; se deben evitar farmacos de metabolismo
hepético o toxicos para el higado, el rifidn o el sistema nervioso central (sistema
formado por el encéfalo y la médula espinal), es habitual el uso de antiacidos y
antihistaminicos H2 para proteger el estbmago, si se presenta insuficiencia renal puede
ser necesario el uso de didlisis y los sangrados severos pueden requerir transfusiones
de sangre, o plasma. Las complicaciones de la fiebre amarilla aguda consisten en
hemorragia grave, insuficiencia hepatica e insuficiencia renal aguda. La muerte puede
ocurrir entre los dias 7 y 10. El 50% de los casos graves son mortales, algunos
pacientes que sobreviven a la fase aguda pueden fallecer méas tarde por insuficiencia

renal o lesién miocardica.

La profilaxis se basa en evitar la picadura del mosquito empleando repelentes e
insecticidas, cubriéndose el cuerpo con ropa, protegiendo las casas con mallas
metélicas y destruyendo las zonas de reproduccion del mosquito Aedes aegypti. Esta
prevencion se realiza mediante la vacuna especifica; que se debe administrar al menos
10 dias antes de viajar a una zona endémica. La vacunacion es valida durante 10 afios,
aunqgue la inmunidad dura al menos 40 afios y probablemente toda la vida. La vacuna
de la fiebre amarilla no debe ser administrada a inmunodeprimidos o en pacientes bajo
tratamiento con farmacos inmunodepresores, a embarazadas y a lactantes de menos
de 4 meses de edad, ya que casi todas las complicaciones neuroldgicas se presentan

en este grupo de edad. Debe evitarse la vacunacion en personas con antecedentes de



alergia al huevo, o como alternativa, puede realizarse una prueba cutdnea para

determinar si existe alergia importante que imposibilite la vacunacion.®

1.3 Dengue.

El dengue es una enfermedad benigna, de origen virico, que es causada por
varios virus del tipo arbovirus transmitidos por artropodos. Se caracteriza por fiebre
bifasica, mialgias (dolores musculares) o artralgias (dolores en las articulaciones),
exantema (erupcion cutanea, de color rojizo), leucopenia (disminucién anormal de las
células blancas de la sangre) y linfadenopatias (inflamacion de los nodulos linfaticos).
Las epidemias por dengue han sido frecuentes hasta principios del siglo XX en las
areas templadas de América, Europa, Australia y Asia. En la actualidad es endémica
(endemia, enfermedad generalmente infecciosa, constante en ciertos paises por
influencias de una causa determinada) en Asia tropical, islas del sur del Pacifico, norte
de Australia, Africa tropical, Caribe, Centroamérica central y Suramérica. Los brotes de
dengue en las areas urbanas infectadas por Aedes aegypti pueden ser explosivos;

pudiendo afectar hasta el 70-80% de la poblacion.

Los virus que causan el dengue clasico, son transmitidos por mosquitos de la
familia Stegornyia Aedes aegypti, un mosquito que pica durante el dia, que en la
mayoria de las areas tropicales es de habitat urbano y se cria en el agua almacenada
en cualquier recipiente. En el sureste asiatico y en el oeste africano, el dengue puede
mantenerse en un ciclo en el que intervienen monos infectados por las especies de

Aedes, que pican tanto a los monos salvajes como al ser humano.
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Los virus que causan el dengue tienen tipos antigénicos diferentes. La
enfermedad se produce sobre todo en los niflos mayores y en los adultos. La
propagacion de la epidemia se produce fundamentalmente a través de seres humanos
en fase virémica (con capacidad de transmitir el virus que se esta replicando en su
sangre) y sigue las principales lineas del transporte urbano. En las zonas donde el
dengue es endémico, los nifios y los extranjeros suelen ser los Unicos que enferman, ya

gue los adultos son inmunes.

La clinica varia segun la edad y de un enfermo a otro. En los lactantes y los
nifos pequefos la enfermedad puede tener sintomas inespecificos o caracterizarse por
fiebre de 1 a 5 dias de evolucién, acompafada de inflamacion faringea, rinitis
(inflamacién de la mucosa nasal) y tos leve. En los nifios mayores y los adultos después
de un periodo de incubacion de 1 a 7 dias, aparece dolor de espalda, la fiebre de
comienzo brusco, que aumenta rapidamente hasta 39-41 °C, se acomparfia de cefalea
(dolor de cabeza) frontal o retro orbitaria. Durante las primeras 24-48 horas de fiebre
aparece un exantema generalizado, que desaparece con la presion. Entre los dias 2 a 6
de fase febril pueden producirse nauseas y vomitos, linfadenopatias generalizadas,
hiperestesia (aumento de la sensibilidad) cutanea, alteraciones del gusto y anorexia
(disminucion del apetito). Uno o dos dias después aparece un exantema maculo
papuloso (manchas y elevaciones pequeias de la piel), que se extiende a las palmas
de las manos y las plantas de los pies, que desaparece en 1-5 dias; pudiendo existir
descamacion posterior de estas zonas. En cualquier momento de la evolucion pueden
aparecer epistaxis (hemorragias nasales), petequias (manchas pequefias en la piel,
formadas por la salida de sangre) y lesiones purpareas (hemorragia puntiforme bajo la

piel, de color rojo vinoso), aungue son poco frecuentes.
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Ocasionalmente puede aparecer, en los nifios, después de la etapa febril, astenia
(debilitacion del estado general) prolongada, depresion mental, bradicardia (latido
cardiaco inusualmente lento) y extrasistoles (contraccidn suplementaria del corazon,
nacida antes de tiempo que altera la sucesion regular de los latidos normales)
ventriculares. A los dias 3-4 de la enfermedad puede aparecer pancitopenia
(disminucion de las tres series celulares sanguineas a la vez, hematies o glébulos rojos,
leucocitos o globulos blancos y plaquetas); pudiendo reaparecer o persistir neutropenia
(niveles anormalmente bajos de neutrofilos, un tipo de células blancas de la sangre) en

la Ultima etapa de la enfermedad e incluso continuar durante la convalecencia.

Pueden aparecer acidosis (estado metabdlico en el que existen cantidades
anormales de cuerpos cetdnicos) moderada, hemoconcentracion (concentracion de la
sangre caracterizada por el aumento de las proteinas, de su viscosidad y del nimero de
glébulos rojos, generalmente debida a deshidratacion extracelular), valores aumentados
de transaminasas (enzimas de los musculos esqueléticos, cerebro, higado, corazén y
rifidn) e hipoproteinemia (disminucion de la tasa de proteinas de la sangre), en los
casos mas severos. En el electrocardiograma pueden aparecer: bradicardia sinusal,

focos ventriculares ectopicos, ondas T aplanadas y prolongacion del intervalo PR.

Existen, cuatro enfermedades causadas por arbovirus que tienen clinica similar al
dengue, pero carecen del exantema: fiebre por garrapatas del Colorado, fiebre papataci,
fiebre del valle del Rift y fiebre del rio Ross. Debe utilizarse la expresion “enfermedad
tipo dengue” hasta que se establezca un diagndstico especifico, puesto que los
hallazgos clinicos son similares, aunque los agentes causales son diferentes. El
diagnéstico etioldgico (etiologia es el estudio de las causas de las enfermedades) se

realiza mediante serologia o por aislamiento del virus en los leucocitos sanguineos.
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La sangre para los estudios comparativos virales o de anticuerpos debe
obtenerse durante el periodo febril, preferiblemente temprano y durante la fase de

convalecencia, 14-21 dias después del comienzo.

Existen técnicas que permiten la identificacion de los anticuerpos de fase aguda
de los enfermos con infecciones dengue primaria o secundaria en muestras de suero
anico. Normalmente tales muestras no deben ser recogidas antes de 5 dias ni después
de 6 semanas del comienzo. Puede que no sea posible distinguir el virus infeccioso sélo
por métodos seroldgicos, particularmente cuando ha habido infeccion previa por otro
miembro del mismo grupo de arbovirus. También puede detectarse el ARN viral en la

sangre o en los tejidos mediante la reaccion de la polimerasa en cadena.

La profilaxis se basa en evitar la picadura del mosquito empleando repelentes e
insecticidas, cubriéndose el cuerpo con ropa, protegiendo las casas con mallas
metalicas y destruyendo las zonas de reproduccién del mosquito Aedes aegypti.
Cuando debe almacenarse agua, se aconseja usar tapas que ajusten herméticamente o
una fina capa de aceite, pues evitan la puesta o la incubacion de los huevos. También

pueden agregarse al agua potable agentes larvicidas, sin riesgo para la salud.

Las infecciones primarias por el virus que produce el dengue o las enfermedades
tipo dengue suelen ser de curacion espontanea y benignas. La hiperpirexia (elevacion
de la temperatura corporal por encima de lo normal) y las convulsiones febriles son
junto a las pérdidas de liquidos y electrolitos, las complicaciones mas frecuentes en
lactantes y nifios pequefios. El prondstico puede agravarse por anticuerpos adquiridos
de forma pasiva o por la infeccion previa por un virus muy relacionado. El tratamiento es

sintomatico y de sostén. Reposo en cama durante el periodo febril, pafios frios y
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antipiréticos para mantener la temperatura por debajo de 40 °C, debe evitarse el uso de
aspirina por sus efectos sobre la coagulacion. Se aconseja sedacion ligera o
analgésicos para aliviar el dolor, asi como reposicion de liquidos y electrolitos para

compensar las pérdidas debidas a sudor vomitos, diarrea y ayuno.®

1.4 VIH.

El VIH (acrénimo de virus de inmunodeficiencia humana) es el agente infeccioso
determinante del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). Segun el Comité
Internacional de Taxonomia de Virus (ICTV) el VIH se incluye en el género Lentivirus,
encuadrado en la subfamilia Orthoretrovirinae de la familia Retroviridae. Fue
descubierto e identificado como el agente de la naciente epidemia de SIDA por el

equipo de Luc Montagnier en Francia en 1983.

El viribn es esférico, dotado de una envoltura y con una capside proteica. Su
genoma en una cadena de ARN monocatenario, la cual debe copiarse provisionalmente
a ADN para poder multiplicarse e integrarse en el genoma de la célula que infecta. Los
antigenos proteicos de la envoltura exterior se acoplan de forma especifica con
proteinas de la membrana de las células infectables, especialmente de los linfocitos T4.

El proceso de conversion de ARN en ADN es una caracteristica principal de los
retrovirus y se lleva a cabo mediante acciones enzimaticas de transcriptasa inversa.
Con la demostracion de la existencia de la transcriptasa inversa, se inicié en la década
de 1970 la busqueda de los retrovirus humanos, que permitio el aislamiento en 1980 del

virus de la leucemia de células T del adulto, HTLV-I.®
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El blanco del VIH es un tipo particular de glébulos blancos denominados células
linfocitos CD4+. Estas células son importantes porque ellas son las que dicen a las
células de Ilucha contra la infeccion cuando deben empezar a trabajar.
La infecciéon por VIH reduce el niumero de linfocitos CD4+células CD4. Cuando el
namero de linfocitos CD4+ células CD4 se reduce hasta cierto nivel, se debilita el
sistema inmunoldgico del cuerpo. Una persona infectada por VIH se dice que tiene
SIDA cuando la suma de CD4 esta por debajo de 200, o bien cuando aparecen

infecciones oportunistas o algun tipo de cancer.

El Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) es la etapa avanzada de la
infeccion por VIH. Ocurre cuando una persona infectada con el virus tiene algunas de
las enfermedades infecciosas o tumorales conocidas como eventos definidores

(Tuberculosis, Neumonias, etc.).

La infeccion por VIH se puede transmitir por tres formas:

- Por contacto sexual. Toda actividad sexual sin proteccion (preservativo) donde se

produzca exposicion a secreciones genitales puede transmitir la infeccion.

- Por contacto de "sangre con sangre". La infeccion se transmite cuando se expone
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sangre, fluidos infectados o material contaminado con estos (jeringas, etc.) a un

individuo no infectado.

- Por contacto de madre a hijo. La infeccién se transmite de una madre infectada

durante el embarazo, durante el parto o durante la lactancia.

El tratamiento contra el VIH consiste en reducir el nivel del virus en la sangre a
niveles tan bajos como sea posible, y por el mayor tiempo posible. Actualmente, estan
disponibles tres clases diferentes de farmacos antirretrovirales. Las directrices de
tratamiento recomiendan que se utilice una combinacion de por lo menos tres farmacos
individuales para formar una terapia antirretroviral altamente activa (HAART). A medida
que la cantidad de virus disminuye, el sistema inmunoldgico tiende a recuperarse y asi
aumenta la cantidad de linfocitos CD4+. Es esencial un diagnéstico fiel y un control para
asegurar una buena direccion de la infeccion por VIH. El sistema de medicién de carga
viral de VIH mas difundido es el Monitor Amplicor VIH 1, un test con la capacidad de
detectar en una de sus versiones hasta 50 copias de ARN viral por mililitro, sensibilidad

necesaria para el seguimiento adecuado de los tratamientos de alta eficacia. '

1.5 Esteroides como antivirales.

Segun La Real Academia Espafiola, el término antivirico corresponde a un

medicamento, sustancia o procedimiento que se utiliza para combatir un virus. Ya
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refiriendonos a su concepcion dentro de la farmacologia, se han clasificado los
antivirales segun la naturaleza del compuesto, entre dichos grupos encontramos:
analogos de los nucleésidos, aminas triciclicas (adamantanos), analogos de los
pirofosfatos, inhibidores de la neuraminidasa, anticuerpos monoclonales vy
oligonucledtidos antisentido, interferones, entre otros; todos estos, de una u otra forma
se encargan de evitar ya sea la entrada, establecimiento y reproduccién o gemacion del

virus en los tejidos del organismo.

Como evidencia de la propiedad antiviral de los compuestos esteroidales, en
trabajos previos, donde se realizo estudios in Vitro, se ha demostrado que algunos
derivados sintéticos de esteroides de origen vegetal (brassinosteroides) presentan
actividad frente a diversos virus, entre ellos el virus Junin (JUNV), agente etiolégico de
la fiebre hemorragica argentina. Se ha evaluado también la actividad de esteroides de
origen animal y de una serie de derivados obtenidos por sintesis quimica frente a virus
patdogenos para el hombre. Estos estudios proponen que la dehidroepiandrosterona
(DHEA) actua en el ciclo de replicaciéon de virus como los de la encefalitis japonesa y el
virus de la inmunodeficiencia tipo | (VIH-1).

Al estudiar la replicacién del Virus de la Encefalitis Japonesa (JEV) en lineas
celulares de neuroblastoma de murina (N18), se encontr6 que la
dehidroepiandrosterona (DHEA) suprime los efectos citotoxicos y la apoptosis inducida
por el virus, asi como su replicacion y propagacion dependiente de su concentracion (a
partir de 50 uM)

Estudios sobre el virus de la inmunodeficiencia VIH y FIV in vitro realizados con

DHEA, dexametasona o analogos sintéticos, han demostrado que estos compuestos
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esteroidales tienen propiedades antivirales directas contra el Virus de Inmunodeficiencia
Humano (VIH) o el virus de inmunodeficiencia felino (FIV), dependiendo de la dosis.

Ante la presencia de los compuestos se observd una inhibicion en la replicacién
del virus VIH-1 en lineas celulares (medida por la acumulacién de la actividad
transcriptasa reversa, y por la liberacion del antigeno p24 las cuales disminuyen en
presencia de los compuestos en cuestidon) junto a una interrupcion de la fusién celular
estimulada por VIH-1. Del mismo modo, se demostr6 que la actividad antiviral
(inhibicion de la produccion de la transcriptasa reversa) también afecta a células
cronicamente infectadas por el Virus de Inmunodeficiencia Felino (FIV); al igual que en
la infeccion con JEV, en donde no se pudo reproducir el efecto antiviral ante el sulfato
de DHEA (DHEA-S).

Los estudios acerca de la accion inhibidora de DHEA en la inefectividad del virus
Junin (JUNV) arrojaron que no ejercia efectos en los diferentes procesos de adsorcion e
internalizacion viral; por otro lado, al examinar el efecto del agregado de DHEA o EA
(50ug/ml) a distintos tiempos post-infeccion sobre la expresion de la proteina viral N
(proteina de nucleo capside) se aprecié un maximo efecto inhibitorio de los compuestos
(95% de inhibicién) cuando los mismos se encontraban presentes durante las primeras

horas de la infeccion.

Se determind asi que el agregado de los compuestos una vez transcurrida la
internalizacion de las particulas virales (2 h post-infeccién) inhibe la sintesis de proteina

N producida a lo largo de un dnico ciclo de replicacién viral.*®
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1.6 Esteroides como antinflamatorios.

El cortisol o cortisona, que son glucocorticoides naturales, se han empleado
como antinflamatorios, y modificaciones quimicas sistematicas de la estructura de los
glucocorticoides ha conducido a una serie de derivados esteroidales cuya actividad
antinflamatoria se ha potenciado, siendo la diferencia principal entre estos
glucocorticoides sintéticos su potencia antinflamatoria relativa y la duracion de su

efecto.®

Estos estudios mencionados para los glucocorticoides naturales se pueden llevar
con otro enfoque a otro tipo de esqueletos esteroidales, de forma que modificaciones
conlleven a notables e impredecibles variaciones en su actividad biol6gica (de especial
interés en su actividad antiviral), originan la motivacion de esta investigacion, en busca

de poder establecer una relacién entre estructura y actividad biolégica.**
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2. ANTECEDENTES.
2.1 Rearreglo de Beckmann.

Nombrada asi por Ernst Otto Beckmann, quimico aleman quien publicé por
primera vez la reaccién en 1887." Esta reaccién consiste en el rearreglo catalizado por
acido de una cetoxima o una aldoxima en una amida. Si se trata de una oxima ciclica el
producto sera una lactama. A nivel industrial esta reaccion tiene un uso bastante
importante para la obtencidn de la caprolactama (2), la cual se utiliza en la produccion

de nylon (3), por polimerizacion alcalina (ver esquema 1).

O
N_ 0O 0
2
H "u
é H,SO, , Q base /?K/\/Nq
n
1 2 3

Esquema 1.

La reaccion, y mecanismo se muestran a continuacion (ver esquema 2).
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Esquema 2.

Durante el rearreglo de Beckmann se pueden obtener amidas (10), provenientes
del rearreglo de primer orden y seco-nitrilos (13), provenientes del rearreglo de segundo
orden. El rearreglo de primer orden implica la migracion del enlace carbono-carbono,
mientras que el rearreglo de segundo orden involucra la ruptura de un enlace carbono-

carbono, su rendimiento es variable y depende de las condiciones de reaccion.*®

La reaccién de Beckmann se ha llevado a cabo en condiciones diferentes?’,
basandose en un ion carbonio intermediario, donde el mecanismo debe ser concertado
para el rearreglo de primer y segundo orden, por este mecanismo se puede explicar la
formacion de otras ciano-olefinas (14), donde el ion puede ser saturado por el solvente

u otros nucleéfilos presentes®® (ver esquema 3).
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Esquema 3.

Las observaciones realizadas por Chapman y Fidler *® sobre oximas de éteres
picricos (15) (ver esquema 4), que se rearreglan sin catalizador, establecen que el
papel del catalizador es de convertir al grupo hidroxilo, en un mejor grupo saliente.
Algunos &cidos catalizan por simple protonacién de la oxima (16), otros acidos pueden
esterificar las oximas; Schoefield sugiri6 en 1970*° que la catélisis de 17, con &cido

sulflrico pasa por una conversion preliminar de 17 a 18 (ver esquema 5).
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Esquema 4.
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Esquema 5.

La oxima de un aldehido o una cetona, puede ser separada en dos isbmeros
geomeétricos: las formas syn y anti. Cuando el rearreglo se lleva a cabo en condiciones
no isomerisantes, el grupo que migra es siempre el grupo anti al grupo hidroxilo

saliente.

Cuando el catalizador es un &cido Bronsted, la migracibn no es
estereoespecifica; las formas syn y anti se interconvierten rapidamente,

presumiblemente mediante el mecanismo mostrado a continuacion.?

R R H R OH
N C N C N —N
i \ AN i \ {
R OH R OH R H R
19 20 21 22

Esquema 6.



23

La estereoquimica de la reaccion indica que el rearreglo es concertado con la
salida del grupo dejante. Si el paso de migracion es rapido, la velocidad total de la
reaccion no se vera afectada por la naturaleza del grupo que migra, ya sea rico en
densidad electronica o deficiente de ésta. Por otro lado, si el paso de migracion es el
paso lento, los sustituyentes que son donantes de densidad electronica incrementan la
velocidad de reaccion, y aquellos que son atractores de densidad electrénica

disminuiran la velocidad.

Estudios cinéticos de rearreglos de oximas de acetofenonas meta y para
sustituidas (23), demuestran que las velocidades varian con la capacidad donante de
densidad electrénica de los sustituyentes®’, esta observacion indica alguna participacion
en el paso determinante de la reaccion, y sugiere a 24, como estado de transicion (ver
esquema 7). Pero no todos los rearreglos de Beckmann tienen necesariamente el
mismo paso determinante de reaccion, y esto puede verse ya que el intermediario 5
(esquema 2), se forma en el rearreglo de Beckmann, y esto ha sido ampliamente
demostrado por espectros de RMN.*

Y Y
23 ;24
Ph” "N HC=N
(l)H Ph OSOzH

Esquema 7.
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Si el mecanismo en el esquema 2 es correcto, la transferencia de oxigeno debe
ser un proceso intermolecular. Esto quedé demostrado por Gregory y colaboradores™®,
quienes trataron las oximas de acetofenona (23) (ver esquema 7), y llevaron a cabo el
rearreglo en solvente enriquecido con 20, la amida producto contenia el mismo
porcentaje de 'O que el solvente. Por otra parte, la migracién debe ser intramolecular,
ya que los grupos migrantes quirales mantienen su quiralidad durante la migracion,

como demostraron Campbell y Kenyon?® en 194623 242

También se encuentra que el rearreglo puede seguir un mecanismo diferente, el
cual involucra la formacion de un nitrilo por fragmentacion, y luego sufre una adicion.
Cuando dos compuestos con centros terciarios proximos a la oxima se mezclan y son
tratados con &cido, lo que ocurre parece ser una reaccion no intramolecular. Al tratarse
una mezcla de las estructuras 25y 26, se obtienen los compuestos 27 y 28, que son los
esperados para la reaccion, pero también se obtienen los compuestos 29 y 30 (ver

esquema 8).

0] 0]
%\<N ; >— e >

/ NH NH
25 HO HA 27 29
+ — 0 e
Ph Ph O\ O\\
Ph >7Ph /—Ph
26 HO/ 28 30

Esquema 8.
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Cada grupo terciario migrante, debe haber perdido contacto con la amina de la
cual proviene. Cada molécula se fracciona para dar carbocationes y nitrilos, el rearreglo

de Beckmann procede por un mecanismo de fragmentacion (ver esquema 9).

R1 R2 1 ,
ﬂ (|:+ N=——R
N o 35
31 HO 33
3 4 R3
R R é+ ‘N=——R’
; \\ /U 36
/N 34
gp HO
Esquema 9.

Los grupos migrantes, producen cierto grado de estabilizacion en los
carbocationes producidos, pero si esta estabilizacion es lo suficientemente grande,
entonces hay cierta posibilidad de que ocurra la fragmentacion, y los grupos migrantes
se perderdn como carbocationes, en el esgquema anterior, representado por las
estructuras 33 y 34, y los nitrilos representados por las estructuras 35 y 36. El paso de
recombinacion ocurre como en la reaccion de Ritter, y se obtienen las cuatro distintas

amidas?®, como en el caso representado en el esquema 8.
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Antecedentes de actividades bioldgicas.

En el afio 2000 Covey y colaboradores® reportaron la preparacién y evaluacion
de 17a-aza-D-homoesteroides 38, reportando que estos azaesteroides poseen
actividades farmacol6gicas como anestésicos, y que pueden, en relacibn a sus

esteroides analogos 37, potenciar la accion anestésica de los mismos.

HO™

Esquema 10.

En el afio 2007, Kasal y colaboradores®® encontraron que 7-aza-3a-hidroxi-5a-
colestan-20-ona 40, posee actividad antitumoral. Los grupos funcionales esenciales en
la actividad neuronal de la allopregnanolona 39, abarcan los grupos 3a-hidroxi y 20—
oxo, como el anillo B esta lo suficientemente lejos de estos puntos criticos, la

introduccién de un atomo de nitrégeno en la posicién 6 de la allopregnanolona no
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deberia tener efectos perjudiciales en su actividad biolégica; en contraste se consigue
mejorar su solubilidad en liquidos corporales.

Ho™" HO'

39

Esquema 11.

En ese mismo afio, Krstic y colaboradores® hallaron que 7-aza-B-homocolestan-
4-en-6-ona 42 tiene actividad antitumoral marcadamente superior a su lactama

homologa 41, ademés de exhibir un alto coeficiente de actividad antitumoral.

CigH17
CigH17 H3C

|| 41 NnH 42

Esquema 12.
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2.2 Rearreglo de Baeyer - Villiger.

En 1899, los quimicos alemanes Adolf Von Baeyer y Victor Villiger encontraron
que al tratar una cetona con un peroxiacido se obtiene un éster.?” Un atomo de oxigeno
es insertado en la posicién proxima al grupo carbonilo de la cetona (ver esquema 13).
La reaccién es generalmente catalizada por acido, el papel del catalizador es protonar
el grupo dejante, para luego facilitar su partida. En 1944, Criegee®® sugiri6 el

mecanismo mostrado a continuacion:

OH +
| Hoooa R+§OH ﬁ” N _ (|)|
— — OHA .
" R | T or OHA . o Nor
43 44 45 46
Esquema 13.

El intermediario 44 nunca ha sido observado directamente durante un rearreglo,
pero estructuras analogas se conocen por la adicion de acido peroxiacético a
aldehidos.?® Doering y Dorfman® encontraron evidencia que soporta el mecanismo
anteriormente descrito, cuando encontraron que la oxidacion de benzofenona marcada

con 0 produce bencilbenzoato donde todo el 'O queda retenido en el grupo
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carboxilato (ver esquema 14), esto elimina la posibilidad de especies simétricas como

49, como intermediarios de la reaccion.

18 18
Q  HoooHa  Q Ph Q@
e g e X
Ph Ph Ph OPh Ph o
47 48 49
Esquema 14.

Los resultados experimentales indican que el rearreglo es concertado, y que en
la oxidacion de la mayoria de las cetonas, la migracién, es el paso lento de la reaccion.
Palmer y Fry®', oxidaron acetofenonas-1-'*C para sustituidas (ver esquema 15), y
compararon las velocidades de reaccién con las de las cetonas sin marcar, observando
un efecto isotdpico significativo, esto indica que el paso determinante de la reaccion es

la migracion.
CH3

Esquema 15.
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Otra evidencia para el mecanismo en el esquema 13, es que con el segundo
paso como determinante de la reaccion se observa el efecto de los sustituyentes en la
velocidad de reaccién. Hawthorne y Emmons?® en 1958 realizaron la oxidacién de
acetofenonas sustituidas con acido trifluorperoxiacético, donde encontraron que los
sustituyentes en el grupo migrante con capacidad donadora de densidad de carga,

incrementan la velocidad de reaccion.

Los carboxilatos son buenos grupos salientes, ademas el enlace simple oxigeno —
oxigeno es bastante débil y el oxigeno monovalente no soporta muy bien una carga
positiva, entonces tan pronto el peroxiacido se adiciona, la pérdida del carboxilato se
produce de forma concertada, mientras el rearreglo se lleva a cabo.?® 242

16).

(ver esquema

3

HO"
O
| /\
—_—
-RCO -H

56 57

Esquema 16.
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Antecedentes de actividades bioldgicas.

El uso de hormonas esteroidales, como las corticoides, progesteronas y varios
agentes anabdlicos, es bastante conocida en la terapia clinica moderna. Aunque
normalmente el beneficio de éstas viene acompafiado de efectos colaterales
indeseados. Williams y Leber® reportaron en 1997 la conversién de 17-oxo esteroides
(58) en sus correspondientes D-homo-oxaesteroides (59). Este compuesto contiene las
propiedades anabolicas deseadas con gran reduccion de los efectos androgénicos

colaterales en comparacion con su homélogo.

Esquema 17.

En 2007, Ramirez y colaboradores®® reportaron la sintesis de estigmastanos (61)
gue son inhibidores de citocinas pro inflamatoria mas potente que la
dehidroepiandrosterona (60).
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Esquema 18.

En 1997 Brosa y Miré® reportaron la actividad como reguladores en el
crecimiento en plantas de los brassinoesteroides (62), asi como su rol en la resistencia
en enfermedades patogénicas y estrés. Reportaron una funcionalizacion muy util por
estudios de QSAR, la epoxidacion en el anillo A, en la cadena lateral y la lactonizacion

del anillo B, las cuales potencian la capacidad de estos nuevos brassinoesteroides (63).

Esquema 19.
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2.3 Rearreglo de Schmidt.

Llamada asi en honor a su descubridor Karl Friedrich Schmidt, quien en 1924
publicd su trabajo sobre azidas e iminas. Es un término genérico utilizado para el grupo
de rearreglos que suceden al tratar aldehidos, cetonas o acidos carboxilicos con acido
hidrazdico. Todas son catalizadas por acido y todas involucran la adicibn de HN3 al

grupo carbonilo seguido por una deshidratacion (ver esquema 20).

OH (0]
0 oH" OH H
H' - —ct HO )
)J\ )J\ ﬂg‘» R N{' ig R _N\ _>H C_N\R-'- Nz _2> H _N\R H)J\NHR
R H R H +_ +_
N=N N=N
64 65 66 H 67 68 69 70
(6]
+ H OH
0 OH OH H.O
* H0 1 2 N
)]\ H > R)]\H HN, R N{_l 2Y R _N\N _N_> R—C_N\R+ N, — R _N\R R)]\NHRl
R Ry = = 1 1
R, NZ=N 76 77
71 72 73 ¢ 74 75
OH (e]
OH H,O
-H,0 .
HN, R+N@ 2 R—IZN\ ) » HO—CEN + N, —> o~ Syur—> NH,R + CO,
RO OH N=N g0 81 " 82 83
78 79
Esquema 20.

Aungue los mecanismos pueden formularse sin involucrar la deshidratacién vy
subsecuente formacion de los intermediarios 68, 75 y 81, existe evidencia solida de que
estos pasos se llevan a cabo durante el rearreglo. Hasner y colaboradores®,

demostraron que el rearreglo catalizado por acido de las azidas de vinilo, tienen los
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mismos productos y en las mismas proporciones que el rearreglo de Schmidt de las
cetonas correspondientes bajo las mismas condiciones de reaccion. Ellos postularon
que el mecanismo de reaccidon de los dos rearreglos converge al mismo intermediario

comun (87). (Ver esquema 21).

R H
N ——
W
\N—NH R, H
84 R Ry
\ />
HO R, \\}\I+—N
o)
HN 87
/H\ —> N R /H(;
R R, H* \N+ 2
85 {86
Esquema 21.

En el rearreglo de Schmidt de cetonas, independientemente de la naturaleza del
grupo saliente, el grupo méas voluminoso tiende a migrar. Si el intermediario 87 se
forma, entonces el grupo alquil se encuentra trans al grupo saliente N, luego, como en
el rearreglo de Beckmann, el grupo trans al grupo saliente migra; ademas la barrera de
interconversién entre las formas cis y trans es mucho menor que en el rearreglo de
Beckmann®. La intramolecularidad de la migracién ha sido demostrada por la retencion

de la quiralidad del grupo migrante®.
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En 1948, Smith y colaboradores® publicaron los resultados sobre sus
observaciones de la reaccion de acido hidrazdico con las cetonas en presencia de &cido
mineral (ver esquema 22). Smith demostré que cuando la cetona 88 es tratada con
acido se forma el carbocation 89. Este intermediario luego es atacado por la azida para
producir 90; la transferencia protdnica da como resultado el compuesto 91. La pérdida
de agua produce 92, el cual sufre el rearreglo, perdiendo N, y produciendo el
carbocation 93, que luego es atacado por el agua presente en la mezcla, obteniéndose

la lactama (94).

(e} . . +
\\ H,0{ N—N
2 Om0) = S
Transferen0|a
O proton -H O 'N
88

Esquema 22.

Krow y colaboradores®’ estudiaron la regioquimica de la reaccién de Schmidt en
norcanfores 7— sustituidos (ver esquema 23), cuando 95 es expuesto a H;SO4
concentrado y NaN3 en CHCI3, la reaccién procede predominante hacia la migracién del
metileno para formar la lactama 96, excepto cuando uno de los sustituyente es OTs. En
este caso, la regioselectividad de la reaccion se invierte y se obtiene el compuesto 97

como producto mayoritario. > 24%



96

NH

Esquema 23.
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3. OBJETIVOS.

Los objetivos de este proyecto incluyen la sintesis de derivados de androstanos
como posibles agentes antivirales.

OBJETIVO GENERAL

En lo que compete a este Trabajo Especial de Grado el objetivo planteado es:

Realizar modificaciones estructurales sobre el anillo A de 17— — hidroxi—5—a—

androstan—3—ona.
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4. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Sintetizar la oxima de 17— — hidroxi-5—o—androstan—3—ona.
2. Sintetizar la 17— — acetoxi—5—a—androstan—3—-ona
3. Expandir el anillo A de la 17-f — hidroxi-5—a—androstan—3—ona para

formar una lactama esteroidal utilizando el rearreglo de Beckmann.

4. Expandir el anillo A de la 17— — hidroxi-5—a—androstan—3—ona para

formar una lactama esteroidal utilizando el rearreglo de Schmidt.

5. Expandir el anillo A de la 17— — hidroxi-5—a—androstan—3—ona para

formar una lactona esteroidal utilizando el rearreglo de Baeyer - Villiger.

6. Caracterizar e identificar mediante métodos espectroscépicos los

compuestos sintetizados

7. Crear una base de compuestos que permitan realizar un estudio de

modelaje molecular y actividad antiviral.
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5. PARTE EXPERIMENTAL.

5.1 Sintesis de la oxima de la 17-B — hidroxi-5—a—androstan—3-

ona.

Se pesaron 5,0000 + 0.0001g (17,24 mmol) de 17—B—hidroxi—-5—a—androstan—3—
ona (98) y se mezclé con 1,2057 + 0.0001g (17,24 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina y con 1,4146 = 0.0001g (17,24 mmol) de acetato de sodio en un balon
aforado de 250 mL, se disolvi6 la mezcla en 40 mL de metanol y agua. Se colocé en
reflujo durante 3 ¥z horas, se retir6 del calor y se dejo enfriar a temperatura ambiente,
siempre bajo agitacion constante. Una vez que la mezcla estaba fria, se vertié en un
recipiente con hielo, obteniéndose un precipitado de color blanco, el cual se filtré6 por
succién. El curso de la reaccién se siguié por TLC. Se obtuvieron 5,0414 + 0.0001g
(16,53 mmol) de la oxima del7—-B—hidroxi-5—a—androstan—3—-ona, lo que representa un

rendimiento de 96 %.3

5.2 Acetilacion de la 17-8 — hidroxi—-5—-a—-androstan—-3-ona.

Se pesaron 5,0000 = 0.0001g (17,24 mmol) de 17— — hidroxi-5—ao—androstan—3—

ona (98), se colocd en un balén y se disolvieron en piridina anhidra con calentamiento,
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luego se dejé enfriar la solucidon a temperatura ambiente y se agregaron 4,00 mL de
anhidrido acético, se formo6 inmediatamente un precipitado blanco. La mezcla se dejé
reaccionar por 24 horas. Luego se tratd con 5,00 mL de agua y se llevo a ebullicién
hasta que el solido se disolvid, la solucién cristalina se diluyé con 15 mL de agua y se
dej6 enfriar, obteniéndose un precipitado blanco el cual se filtré6 por succion, se lavé con
agua y se evaporo el solvente a presion reducida. Se obtuvo 5,2683 + 0.0001g (15,87

mmol) del esteroide acetilado en C-17. Rendimiento 92 %.%

5.3 Rearreglo de Beckmann — Primer procedimiento.

Se mezclaron 0,2901 + 0,0001g (1,01mmol) de 17— — hidroxi-5—a—androstan—
3—-ona, con 0,0695 + 0,0001g (1,01mmol) de clorhidrato de hidroxilamina y 0,1804 +
0,0001g (2,01mmol) de acido oxalico anhidro (sin solvente). Esta mezcla fue calentada
hasta 120 °C durante seis horas (6 h). El curso de la reaccién fue seguido por TLC,

s6lo se observé material de partida por cromatografia de capa fina.**

5.4 Rearreglo de Beckmann — Segundo procedimiento.

A una solucion de la oxima de 17—-B-hidroxi-5—a—androstan—-3—-ona (0,3051 +

0,0001g; 1,01mmol) en 20mL de dioxano, bajo agitaciéon continua se le adiciond, gota a
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gota, cloruro de tionilo, recién destilado (0,25 mL). La mezcla se mantuvo con agitacion
durante treinta minutos (30 min) a temperatura ambiente, se agreg6 agua y se extrajo la
mezcla de reaccion con éter dietilico. El curso de la reaccién fue seguido por TLC, no se
observd ninguna reaccion por cromatografia. Se dejé reaccionar la mezcla durante dos

horas (2 h) mas, sélo se observé material de partida por cromatografia de capa fina.’

5.5 Rearreglo de Beckmann — Tercer procedimiento.

Una solucién de la oxima de 17—f-hidroxi-5—a—androstan—-3—ona 0,3049 =*
0,0001g (1,00 mmol) en 20 mL de THF, se colocé en un bafio de hielo hasta que la
solucién alcanz6 una temperatura de 0 °C, luego se adiciond, gota a gota, 0,25 mL de
cloruro de tionilo recién destilado y se dej6 reaccionar la mezcla durante cinco horas (5
h). El curso de la reaccién fue seguido por TLC. No se observo ninguna reaccion. Se
dej6 reaccionar la mezcla por tres horas mas (3 h), sélo se observé material de partida
por cromatografia de capa fina.**

5.6 Rearreglo de Beckmann — Cuarto procedimiento.

A una solucion de la oxima de 17—p-hidroxi-5—a—androstan—3—ona (0,3050 +

0,0001g; 1,01mmol) en 25mL de piridina anhidra, bajo agitacion continua a temperatura
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ambiente, se le adicion6 cloruro de p-toluensulfénico, (0,1907 + 0,0001g; 1,01mmol). La
mezcla se dejé reaccionar durante cuatro horas (4 h). El curso de la reaccién fue
seguido por TLC. No se observo ninguna reaccion. Se dejo la mezcla reaccionar
durante tres horas mas (3 h), sélo se observé material de partida por cromatografia de

capa fina.®

5.7 Rearreglo de Beckmann — Quinto procedimiento.

A una solucion de la oxima de 17—B-hidroxi-5—a—androstan—3—-ona (2,3930 *
0.0001g; 7,83mmol) (100) en 70 mL de acido acético, bajo agitacion continua, se le
adicion6 lentamente una soluciéon de H,SO, 5M (18 mL). La mezcla se dej6 reaccionar
durante dos horas y media (2.5 h) a 80 °C. Se enfri6 a temperatura ambiente y luego se
vertio en un beaker con hielo, con agitacion durante treinta minutos (30 min). Se formé
un precipitado blanco. Se filtr6 el solido, se lavo con agua y se evaporo el solvente a
presion reducida. Este sélido se purific6 mediante cromatografia de columna usando
silica gel como fase estacionaria y una mezcla hexano — diclorometano en una
proporcion de 6:4. Finalmente, se obtuvo 0,7598 + 0,0001 g (2,49 mmol) de las
lactamas 3-aza-A-homo-17—-p—acetoxi-5—a-androstan-4-ona y 4-aza-A-homo-17-B—

acetoxi-5-a—androstan—3—-ona (mezcla; 101 y 102). Rendimiento 32 %.%
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5.8 Reaccién de Baeyer - Villiger — Primer procedimiento.

A una solucién de 17-f—acetoxi-5—a—androstan—3—ona (0,3866 = 0,0001g;
1,18mmol) en 30 mL de diclorometano seco, se colocé en un bafio de hielo hasta que la
solucién alcanzé una temperatura de 0 °C, se le adicioné una solucion de &cido m-
cloroperbenzoico (0,2027 = 0,0001g; 1,18mmol) en diclorometano, se dejo alcanzar
temperatura ambiente y se dejo reaccionar la mezcla, bajo agitaciébn continua y en
oscuridad, durante cuatro horas (4 h). El curso de la reaccion fue seguido por TLC, no
se observd ninguna reaccion por cromatografia. Se dejo la mezcla reaccionar durante

cuatro horas mas (4 h), sin observar ninguna reaccién por cromatografia de capa fina.*

5.9 Reaccién de Baeyer — Villiger — segundo procedimiento.

A una solucion de 17-B-acetoxi-5—a—androstan—3—-ona (0,3866 + 0,0001g;
1,18mmol) en 30 mL de diclorometano seco, se coloc6 en un bafio de hielo hasta que la
solucion alcanzd una temperatura de 0 °C, se le adiciondé una solucion de acido m-
cloroperbenzoico (0,2027 = 0,0001g; 1,18mmol) en diclorometano, se dejo alcanzar
temperatura ambiente y se hizo reaccionar la mezcla, bajo agitacion constante, durante
doce horas (12 h). El curso de la reaccién fue seguido por TLC, no se observé ninguna
reaccion por cromatografia. Se dejo la mezcla reaccionar durante doce horas mas (12

h), sélo se observé material de partida por cromatografia de capa fina.*’
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5.10 Reaccioén de Baeyer — Villiger — tercer procedimiento.

A una solucién de 17-p-acetoxi-5—a—androstan—3—ona (0,3866 + 0,0001g;
1,18mmol) en 40 mL de cloroformo, bajo agitacion continua a temperatura ambiente, se
le adicion6 una solucién de acido m-cloroperbenzdico (0,2027 + 0,0001g; 1,18mmol) en
40 mL de cloroformo y unos cristales de &cido p-toluensulfénico como catalizador. La
mezcla se dejo reaccionar durante una semana. Se evaporo el solvente a presion
reducida y el residuo se extrajo con éter dietilico, se lavd sucesivamente con agua y
solucién de bicarbonato de sodio al 5%, la capa organica se secO con sulfato de
magnesio, se filtré el desecante y se evaporo el solvente a presion reducida. Se obtuvo
(0,1352 + 0,0001g) de un sdlido blanco de consistencia gelatinosa. El curso de la
reaccion fue seguido por TLC, se observaron dos compuestos por cromatografia, pero
era muy poco producto y al tratar de purificarlo en una columna cromatografica, se

perdié gran cantidad y no pudo identificarse.*

5.11 Reaccién de Baeyer — Villiger — cuarto procedimiento.

A una solucién de 17-pB-acetoxi-5—a—androstan—3—ona (1,5703 + 0,0001g;
4,74mmol) en 20 mL de acido férmico, se colocé en un bafio de hielo hasta que la
solucion alcanz6 una temperatura de 0 °C, luego se adiciond, gota a gota, 15 mL (0,19
mol) de peroxido de hidroégeno al 30 % y unos cristales de acido p-toluensulfénico como
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catalizador. La mezcla se dejé reaccionar, bajo agitacion constante, durante cuatro
horas (4 h), luego se detuvo la agitacion y se dejé reaccionar durante dos dias. Se
diluyo la solucién con agua y se extrajo con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con
varias porciones de solucion de bicarbonato de sodio al 10%, hasta que ceso el
desprendimiento de gas, la capa organica se secoO con sulfato de magnesio, se filtro el
desecante y se evaporo el solvente a presiéon reducida. Se obtuvo un sélido blanco el
cual se funde a temperatura ambiente, se purifico mediante recristalizacion en metanol-

acido acético glacial, no se pudo tomar el punto de fusion.’

5.12 Reaccién de Baeyer - Villiger — quinto procedimiento.

Una solucibn de 17-B-hidroxi-5—o—androstan—-3—ona 1,5751 + 0,0001g
(4,74mmol) en 20 mL de acido férmico, se colocé en un bafio de hielo hasta que la
solucién alcanzd una temperatura de 0 °C, luego se adiciond, gota a gota, 15 mL de
peréxido de hidrégeno al 30 % y unos cristales de &acido p-toluensulfénico como
catalizador. La mezcla se dejo reaccionar, bajo agitacién, durante cuatro horas (4 h),
luego se detuvo la agitacion y se dejo reaccionar durante dos dias. Se diluy6 la solucion
con agua y se extrajo con acetato de etilo, se lavd sucesivamente con varias porciones
de bicarbonato de sodio al 10%, hasta que cesé el desprendimiento de gas, la capa
organica se secO con sulfato de magnesio, se filtr0 el desecante y se evaporo el
solvente a presion reducida. Se obtuvo un solido blanco, el cual se recristalizo en
metanol y se peso, obteniéndose (0.897746 + 0,0001) g de este sdlido, de punto de

fusion 56 — 59 °C con un rendimiento de 53 %.%’
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6. DISCUSION Y RESULTADOS.

6.1 Sintesis de la oxima de 17-8 — hidroxi-5—a-androstan-3-ona
(99).

La preparacion de la oxima (99), se llevo a cabo tal como se indica en el

esquema 24.

_a o
HO, _~Z
Esquema 24

a. NH,OH'HCI, NaOAc, MeOH, H,0O, reflujo por 3 h.

El procedimiento arrojo los resultados esperados (96 %). El espectro de IR
(Espectro N° 2, KBr) muestra dos bandas intensas centradas en 3384 cm™ y 3280 cm™,
correspondientes a la vibracion de tension de enlaces tipo O-H, la presencia de dos
bandas diferenciables en la region de vibraciones de enlace O-H, corresponden a los

dos grupos hidroxilos presentes en la molécula, uno en C-17 y otro unido al nitrégeno
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en la oxima, respectivamente. En 2983 cm™ se observa una banda aguda e intensa
correspondiente a vibraciones de tensién de enlaces tipo C-H sp*. No se observa la
banda asignada a la vibracion del doble enlace C=0, que en el material de partida
aparece en 1704 (Espectro N°1, KBr). Se observa una banda doble de mediana
intensidad en 1444 cm™ y 1382 cm™ correspondiente a vibraciones de tension
asimétrica deformativa de enlaces —CHs, también se observa una banda en 1066 cm™

asignable a vibraciones esqueletales de enlaces —CHs.
6. 2 Sintesis de la 17-8 — acetoxi-5—a—-androstan-3-ona (101).

La proteccién del hidroxilo en C-17 en el anillo D se realiz6 tal como se muestra

en el esquema 25.

£

100

H

Esquema 25

b. Piridina anhidra, anhidrido acético, 24 horas
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En el espectro de IR (Espectro N° 3, KBr), no se observa la sefal
correspondiente a la vibracion de tension del enlace -OH, de la 17— — hidroxi—5—a—
androstan—3—ona, (Espectro N° 1, KBr). Se observa una banda intensa en 2941 cm™,
correspondiente a la vibracién de tensién de enlaces tipo C—H sp® se observan dos
bandas agudas e intensasen 1737 cm™ y 1713 cm™ correspondiente a vibraciones de
tension de enlaces tipo carbonilo (C=0). La primera banda (1737 cm™) correspondiente
al carbonilo del éster en C-17, mientras que la segunda banda (1713 cm™)
correspondiente al carbonilo en C—3. También se observa una banda intensa en 1251
cm™ asignable a vibraciones de tensién de enlaces tipo C— O, caracteristico en
acetatos.

Sintesis de las lactamas 3-aza—A—homo-17—f — acetoxi-5—-a—androstan—4—

onay 4-aza—A-homo-17-f — acetoxi-5—a—androstan—-3-ona.

6.3 Rearreglo de Beckmann de la 17— — hidroxi-5—a—androstan—-3-ona.

Para el rearreglo de Beckmann fue necesario realizar varios procedimientos,
partiendo de la oxima, cambiando las condiciones de reaccidon hasta observar un
cambio en el material de partida, por cromatografia de capa fina. Estas condiciones

fueron:

o Clorhidrato de hidroxilamina y acido oxalico anhidro (sin solvente)
o Cloruro de tionilo (recién destilado) y dioxano. (temp. amb)
o Cloruro de tionilo (recién destilado) y THF. (0 °C)

o Piridina anhidra y cloruro de p-toluensulfénico.
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o Acido acético y acido sulfarico. (reflujo 80 °C)

Esquema 26

En la sintesis con la mezcla acido acético y acido sulfurico, luego de dos horas
de reaccion se observo un cambio significativo en la placa de cromatografia de capa
fina, se realizo un estudio de IR (Espectro N° 4, KBr) al producto de ésta reaccion,
donde se obtiene un espectro contaminado con material de partida que no reaccioné.
Se observa una banda ancha e intensa alrededor de 3450 cm™ correspondiente a
vibraciones de tension de enlaces tipo O—H y vibraciones de tension de enlaces tipo N—
H, se observan dos bandas en 2936 cm™ y 2847 cm™ correspondiente a vibraciones de
tension de enlaces tipo C—H sp®. También se observan dos bandas en 1739 cm™Y 1713
cm™, correspondiente a vibraciones de tensién enlace tipo carbonilo (C=0), lo que hace
pensar que las condiciones son lo suficientemente fuertes para acetilar el O—H en C—
17, se observa una banda en 1660 cm™ caracteristico de vibraciones de tensién de

enlace tipo carbonilo (C=0) en lactamas de siete 0 mas miembros, se observa una
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banda aguda e intensa en 1248 cm™ asignable a vibraciones de tensién de enlaces tipo

C-0, caracteristico de acetatos.

Este crudo de reaccién se purifico en una columna cromatogréafica, obteniéndose
cinco fracciones importantes (Espectros N° 5 al N° 9, KBr), de todas ellas solo en la
ltima fraccion se observo algo de interés, las primeras cuatro fracciones sélo contienen

material de partida acetilado en C-17.

El espectro de IR (Espectro N° 9, KBr) presenta una sefial doble, anchas de
mediana intensidad en 3427 cm™ y 3192 cm™ correspondientes a vibraciones de
tension de enlaces del tipo N—H; caracteristico en lactamas, en 2920 cm™ (y cercanas a
ella) se observa una sefial aguda e intensa correspondiente a vibraciones de tensién de
enlaces C-Hsp3; centrada en 1732 cm™ se observa una sefial aguda e intensa
correspondiente a vibraciones de tension de enlace tipo carbonilo (C=0), caracteristico
de un éster; también se observan dos bandas en 1680 cm™ y 1631 cm-1 asignable a
vibraciones de tensién de enlace tipo carbonilo (C=0), caracteristico de lactamas de
seis y siete miembros; la presencia de los dos bandas (1680 cm™ y 1631 cm™) bien
definidas hace pensar que se obtuvieron los dos isGmeros. También se observa una
banda aguda e intensa en 1252 cm™, este hecho hace pensar que el producto obtenido
no fue el planteado al principio de la sintesis (101 y 102) sino el producto acetilado en
C-17 como es descrito a continuacion (104 y 105). También se observa una banda en

1030 cm™ asignable a vibraciones esqueletales de enlaces —CHs.
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Esquema 27

El espectro de RMN H!' (Espectro N° 10, CDCls;), muestra una serie de
multipletes cuyas sefiales son de dificil asignacion por la estructura, por lo tanto sélo
consideramos las sefiales de mayor importancia, entre las que encontramos dos
singletes, uno centrado en 0,78 ppm Yy el otro centrado en 0,92 ppm, ambas sefales
asignables a los protones metilicos axiales en C-18 y C-19 respectivamente; se
observan también dos singletes en 2,07 ppm Yy otro en 2,04 ppm asignados a los
protones metilicos en C-21 (sefiales intercambiables) de ambos is6meros; en 4,5 ppm
se observa un triplete asignable al proton H-4a en C-4a, en 6,72 ppm y 6,87 ppm se
observan dos singletes correspondientes a los protones unidos a nitrogeno en las

lactamas en los productos 3 aza (103) y 4 aza (104).

La asignacién de las sefiales en el espectro de RMN **C (Espectro N° 11, CDCls)

de los anillos A, B y C se llevé a cabo utilizando como referencia los valores reportados
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en la literatura para derivados de la 5a— pregan—20—ona** (105 y 106). Este derivado de
androstano tiene en el C-17 un grupo acetilo en lugar de tener un grupo acetoxilo.
Mientras que para la asignacion de las sefiales C-15, C-16, C-17, C-20 y C-21 del anillo

D se utilizd como referencia un derivado del 173-acetoxi-5a-androstan-3-ona (107).

£

g

Esquema 28

En la tabla 1 se asignan las sefiales para la lactama 4-aza—A-homo-17-fp —
acetoxi—-5—a—androstan—3—ona (104), la numeracién de los carbonos se muestra a

continuacion.

/ 12\
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Tabla 1: Datos Espectroscopicos RMN ~C (Espectro N° 11, CDCls)
Senal & (ppm) Reportadas Asignacion
34,4 31,8 C-1
36,8 35,1 Cc-2
179,3 178,8 Cc-3
49,3 44,2 C—4a
50,7 49,7 C-5
27,6 27,5 C-6
31,2 31,3 Cc-7
35,1 34,9 cC-8
53,7 53,6 C-9
38,7 38,6 C-10
23,5 20,9 C-11
38,7 38,9 C-12
42,3 43,8 C-13
53,4 56,4 C-14
20,8 23,4 C-15
20,5 22,7 C-16
82,7 82,5 C-17
12,1 13,3 C-18
11,9 11,9 C-19
171,2* 171 C-20
21,2 21 C-21

Dave, V. Stothers, J.Warnhoff, W. Canadian Journal of Chemistry, 58 (1980); 26662678
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En la tabla 2 se asignan las sefales para la lactama 3—-aza—A-homo-17-fp —

acetoxi—-5—a—androstan—-3—ona (103), la numeracion de los carbonos se muestra a

continuacion.



Tabla 2: Datos Espectroscépicos RMN “C (Espectro N° 11, CDCls)

Senal & (ppm) Reportadas Asignacién
37,9 37,7 C-1
41,7 39,5 C-2
179,5 178,9 CcC-4
43,1 41,8 C—4a
44,5 43,1 C-5
30,7 30,8 C-6
31,5 31,5 C-7
34,8 34,5 C-8
53,9 53,8 C-9
38,9 38,7 C-10
23,5 21,2 C-11
38,9 38,9 C-12
42,3 43,8 C-13
53,9 56,5 C-14
20,8 23,4 C-15
20,5 22,7 C-16

54
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82,7 82,5 C-17
12,1 13,3 C-18
11,9 12 C-19
175,4* 171 C-20
20,9 21 C-21

* Sefales intercambiables.

La cantidad de sefales respalda lo inferido en los espectros de infrarrojo, parece
gue se obtuvieron los dos isémeros y ambos estan acetilados en la posiciéon C-17. En el
espectro de RMN **C DEPT (Espectro N° 12, CDCls) se confirman las sefiales de los
carbonos cuaternarios (C=0, C-10 y C-13) ya que sus sefales (179,5 ppm, 179,3 ppm,
175,4 ppm y 171,3 ppm para los cuatro carbonilos, dos de las lactamas y dos de los
acetatos en C-17 respectivamente, 42,4 ppm para C-13 de ambos isémeros, y 38,9 ppm
y 38,7 ppm para C-10) no se muestran en este espectro; también se pueden distinguir

los carbonos primarios y terciarios de los secundarios

Sintesis de las lactonas 3—oxa—A-homo-17—- - hidroxi-5—-a—androstan—4—

onay 4-oxa—A-homo-17—-f — hidroxi-5—a—androstan-3-ona.

6.4 Rearreglo de Baeyer - Villiger de la 17-B — acetoxi—-5—a—-androstan—3-

ona.

Para la reaccion de oxidacion de Baeyer — Villiger se reali8zaron varios

procedimientos, cambiando las condiciones de la reaccion, hasta observar un cambio
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en el material de partida a través de cromatografia en capa fina. Estas condiciones

fueron:

o Diclorometano seco y acido m-cloroperbenzéico (en oscuridad)
o Diclorometano seco y acido m-cloroperbenzéico.

o Acido m-cloroperbenzdico, cloroformo y acido p-toluensulfénico.
o Acido férmico, peréxido de hidrogeno y acido p-toluensulfénico.

Esquema 28

En la sintesis con la mezcla de acido m-cloroperbenzdico, cloroformo y acido p-
toluensulfonico, luego de una semana de reaccion se observa un cambio en el material
de partida, se realizo un estudio de IR (Espectros N° 13 y N° 14, KBr) a dos fracciones

del producto purificado por cromatografia de columna (Silica gel, Hex/Acetato de etilo
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6:4) donde se observan dos bandas de mediana intensidad en 2920 cm™ y 2851 cm™
correspondiente a vibraciones de tensién de enlaces C-H sp® de la estructura esteroidal,
también se observan dos bandas en 1737 cm™ y 1712 cm™, sefiales agudas e intensas
asignable a vibraciones de tension de enlace tipo carbonilo (C=0), y una sefial intensa
en 1252 cm™, correspondientes a vibraciones de tensidon de un enlace C-O,
caracteristico en acetatos, hecho que nos lleva a pensar que se trata sélo del
compuesto de partida y que el compuesto observado en cromatografia de capa fina se
perdioé durante el proceso de purificacion. En la segunda fraccién (Espectro N° 14, KBr)
se puede observar lo mismo, dos bandas de mediana intensidad en 2922 cm™ y 2850
cm™ correspondiente a vibraciones de tensién de enlaces C-H sp®, dos bandas en 1737
cm™ y 1715 cm™, sefiales agudas e intensas asignable a vibraciones de tensién de
enlace tipo carbonilo (C=0), y una sefial intensa en 1248 cm™, correspondientes a

vibraciones de tension de un enlace C-0, caracteristico en acetatos

En la sintesis con la mezcla de acido formico, peréxido de hidrogeno y acido p-
toluensulfénico se trabajé con dos sustratos diferentes, con 17— — acetoxi—5—a—
androstan—-3-ona (101) y con 17— — hidroxi-5—o—androstan—3—ona (98), en ambos
casos, después de dos dias de reaccion, se observd un cambio con el material de
partida por cromatografia de capa fina. Se realiz6 un estudio de IR, para el primer
sustrato (100) (Espectro N°15, KBr) se observan dos bandas de mediana intensidad en
2927 cm™ y 2851 cm™ correspondiente a vibraciones de tensién de enlaces C-H sp® de
la estructura esteroidal, también se observan una banda en 1735 cm™, sefial aguda e
intensa asignable a vibraciones de tensién de enlace tipo carbonilo (C=0), y una sefial
intensa en 1247 cm™, correspondientes a vibraciones de tensién de un enlace C-O,
caracteristico en acetatos. Aunque este compuesto presentd caracteristicas

interesantes, no se realizaron mas estudios por no tener un equipo de RMN disponible.
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En la segunda reaccion (98), se realiz6 también un estudio de IR (Espectro N°
16, KBr) donde se observa una banda ancha de mediana intensidad en 3432 cm™
correspondiente a vibraciones de enlace O-H, asi como dos bandas de mediana
intensidad en 2943 cm™ y 2873 cm™ correspondiente a vibraciones de tensién de
enlaces C-H sp®. También se observa una banda aguda e intensa en 1705 cm™
correspondiente a vibraciones de enlaces de tipo carbonilo (C=0). Se observa una
banda doble de mediana intensidad en 1446 cm™ y 1386 cm™ correspondiente a
vibraciones de tension asimétrica deformativa de enlaces —CHsj, también se observa

una banda en 1061 cm™ asignable a vibraciones esqueletales de enlaces —CH.

Esquema 29.

El espectro de RMN H!' (Espectro N° 10, CDCls;), muestra una serie de
multipletes cuyas sefiales son de dificil asignacién por la estructura, por lo tanto sélo
consideramos las sefiales de mayor importancia, entre las que encontramos dos
singletes, uno centrado en 0,74 ppm y el otro centrado en 0,94 ppm, ambas sefales
asignables a los protones metilicos axiales en C-18 y C-19 respectivamente; se

observan varios dobletes centrados en la region de 4,25 ppm asignables a los protones
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2-H del isbmero 3-oxa-40xo (107) y los protones 4a-H del ismero 3-ox0-4-oxa (108), se
observan otros dobletes centrados en la region de 3,64 ppm asignables a los protones
2-H del isbmero 3-oxo-4-oxa (108) y los protones 4a-H del isdbmero 3oxa-40xo0
(107). También se observa una sefial en 8,08 ppm asignable al proton unido al carbonilo

en el acido férmico, utilizado durante la reaccion.

El espectro de RMN *3C (Espectro N° 18, CDCls), presenta una serie de sefiales,
las cuales fueron asignadas utilizando como referencia valores reportados en la
literatura®® donde se encontraron los datos espectroscépicos de los compuestos
sintetizados.

En la tabla 3 se asignan las sefales para la lactona 4-oxa—A—homo-17—-f —
hidroxi-5—a—androstan—3—ona (111), la numeracion de los carbonos se muestra a

continuacion.

~H




Tabla 3: Datos Espectroscopicos RMN ~C (Espectro N° 18, CDCls)
Senal & (ppm) Reportadas Asignacion
29,7 29,7 C-1
35,5 35,6 C-2
176,3 176,3 C-3
70,0 70,0 C-a
48,6 48,7 C-5
26,2 26,2 C-6
31,1 31,2 C-7
34,9 35,0 cC-8
53,7 53,7 C-9
37,9 37,7 C-10
20,7 20,7 C-11
36,5 36,6 C-12
42,7 42,8 C-13
50,8 50,9 C-14
23,3 23,3 C-15
30,4 30,4 C-16
81,7 81,6 C-17
11,1 11,1 C-18
12,3 12,3 C-19

Dave, V. Stothers, J.Warnhoff, W. Canadian Journal of Chemistry, 58 (1980); 2666—2678
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En la tabla 4 se asignan las sefales para la lactona 3—oxa—A—homo-17—-f —

hidroxi-5—a—androstan—3—ona (110), la numeracion de los carbonos se muestra a

continuacion



Tabla 4: Datos Espectrosc6picos RMN **C (Espectro N° 18, CDCls)

Senal & (ppm) Reportadas Asignacién
37,5 35,8 C-1
64,7 64,7 C-2
176,0 176,0 C-4
41,7 41,7 C—42
43,4 43,5 C-5
30,4 30,4 C-6
31,4 31,4 C-7
34,6 34,7 C-8
53,9 54,0 C-9
37,7 37,5 C-10
20,9 20,9 C-11
36,5 36,6 C-12
42,7 42,8 C-13
50,8 50,9 C-14
23,3 23,3 C-15
30,4 30,4 C-16
81,7 81,6 Cc-17
11,1 11,1 C-18
12,1 12,1 C-19

61
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La cantidad de sefiales parece indicar que se obtuvieron los dos isomeros. En el
espectro de RMN **C DEPT (Espectro N° 19, CDCl;) se confirman las sefiales de los
carbonos cuaternarios (C=0, C-10 y C-13) ya que sus sefales (176,3 ppm, 176,0 ppm
para los dos carbonilos de las lactonas, 42,8 ppm para C-13 de ambos isomeros, y 37,7
ppm y 37,5 ppm para C-10) no se muestran en este espectro; también se pueden
distinguir los carbonos primarios y terciarios de los secundarios. Se observa una sefial

en 161,2 ppm asignable al carbonilo de &cido férmico, utilizado durante la reaccion.
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7. CONCLUSIONES.

Se llevaron a cabo un total de cinco (5) intentos de sintesis, donde se variaron
las condiciones de la reaccion, hasta encontrar aquellas en las que se obtuviera el
producto esperado. En la sintesis de la oxima y la acetilacion del grupo hidroxilo la
reaccion ocurre de forma rapida con buenos rendimientos, sin embargo en aquellos
procedimientos que involucraban rearreglos moleculares fue necesario variar las
condiciones de reaccion hasta obtener los productos deseados. En el caso del rearreglo
de Beckmann, para obtener las lactamas, el rendimiento fue bajo (32%), mientras que

en el rearreglo de Baeyer-Villiger, para obtener las lactonas, fue moderado (53%).

El rearreglo de Schmidt no se realiz6 debido a que no se contaba con los
reactivos necesarios para llevar a cabo la reaccion, ademas de que estas reacciones

tienen cierto riesgo de explosiones debido a los productos que se generan.

Con respecto a la estereoquimica de las reacciones de rearreglos moleculares,
como se esperaba se obtienen los dos is6meros posibles, tanto de las lactamas como
de las lactonas. Esto queda demostrado en los espectros de RMN *C de los productos
obtenidos. Debido a que se obtienen los dos is6meros de la lactama, se infiere que

también se obtienen los dos is6meros de la oxima (syn y anti).

La orientacion obtenida en mayor proporcion se puede deducir de las
intensidades de las sefiales de RMN *3C de los carbonos caracteristicos, como lo es el
carbonilo de las lactamas y las lactonas. En ambos casos la relacion de los isbmeros es

casi 1:1. En el caso de el rearreglo de Baeyer —Villiger, se observa que el isomero que
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se encuentra levemente en mayor proporcion es aquel en el que el heteroatomo que
expande el anillo se inserta en la posicion 3, esto puede ser debido a que en el
mecanismo de la reaccion, el intermediario mas estable es aquel que conlleva a la

formacion del isomero 3-oxa, debido a que se evitan interacciones 1,3 diaxiales. La
proporcion~1:1en el rearreglo de Beckmann es debido la habitual proporcion ~1:1en la

formacion de la oxima.

En general, se logro realizar modificaciones estructurales sobre el anillo A de 17—
B — hidroxi-5—a—androstan—3—ona, expandiendo el anillo A de seis a siete miembros.
Se logré la sintesis efectiva de la 17— — acetoxi—-5—a—androstan—3—ona y también de la
oxima de 17-B - hidroxi-5—a—androstan—3—ona, siendo ésta el precursor para la
sintesis de las lactamas 3—-aza—A-homo-17—f3 — acetoxi-5—a—androstan—4—ona y 4-
aza—A-homo-17—f — acetoxi-5—a—androstan—3—ona. También se logro la sintesis de
las lactonas 3—oxa—A—homo—-17—f — hidroxi-5—a—androstan—4—ona y 4—oxa—A—homo—

17—3 — hidroxi-5—a—androstan—3—ona.
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ESTRA #2, PASTILLA KBr
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IcharrisGusCabB2
Shigk Pulse Experiment
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Shgke Pulse with Broadband Decoupling
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Shgle Pulse with Broadband Decoupling
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JcharrisGusCabB2

Sihgle Pulse with Broadband Decoupling
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IcharrisGusCabba
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Shigke Pulse with Broadband Decoupling
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Dadband Decoupling
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DEFT with decoupling
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