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Prólogo

La historia de los D-homo esteroides  comienza en la segunda mitad del 
siglo XX, cuando se reconoció su importancia como precursores  químicos en 
la síntesis de los esteroides naturales. 

De todos los productos naturales  probablemente los esteroides, son 
un grupo de moléculas  a las cuales los químicos, los clínicos y otros inves-
 gadores han dedicado más  empo. Gran can  dad de trabajo se cumplió 

en el reconocimiento de sus propiedades y su par  cipación e importancia 
en el mantenimiento de la vida. La diversidad de los efectos biológicos y las 
oportunidades de modifi caciones químicas  no han sido igualadas para otros 
productos naturales.  Desde el punto de vista químico, los esteroides proveen  
un marco referencial y un incen  vo para el estudio de mecanismos  de reacción 
y par  cularmente, para efectos conformacionales. 

El término “esteroide”, resulta más o menos familiar para el público 
general, aunque éste no conozca su alcance real. Para los fi sicoculturistas re-
presenta la panacea del desarrollo muscular, para lograr su aceptación como 
“machos esculturales”, sin considerar otras desventuras asociadas al consumo 
incontrolado y a veces adic  vo, de estas moléculas. Por otra parte, el desarrollo 
de la pas  lla an  concep  va basadas en moléculas esteroidales, ha cobrado 
gran popularidad,  no sólo como medio para evitar la explosión demográfi ca,  
sino para el control del ciclo estral y de sus consecuencias.

Gran popularidad han cobrado los fármacos an  -infl amatorios  a base de 
cor  sona y sus derivados,  pero al mismo  empo,  han generado controversias 
en cuanto a su seguridad de uso, entre las cuales está el peligro subyacente de 
propiciar el desarrollo de células neoplásicas en individuos gené  camente sen-
sibles. Todo ello ha promocionado la inversión de las empresas farmacéu  cas y 
químicas, en el desarrollo de nuevas drogas más efi cientes y más seguras. Pero 
ello implica el desenvolvimiento de un gran  trabajo académico el cual ha sido y 
es todavía,  la punta de lanza de los químicos sinté  cos  quienes dirigen ahora 
sus trabajos hacia moléculas biológica  y económicamente interesantes.  

Es sabido que la construcción  del esqueleto de las hormonas naturales es 
un proceso sinté  camente menos directo que aquel de los D-homo esteroides, 



por lo cual se ha inver  do cierto trabajo para la sus  tución  de estos úl  mos 
esqueletos  en fármacos con igual  o similar ac  vidad de aquellos derivados 
del ciclopentano perhidrofenantreno. 

El obje  vo  de esta monogra  a, es el de recoger la información de los 
D-homo esteroides  desde el punto de vista de un químico, en cuanto a su 
preparación, caracterís  cas y propiedades.  Todo ello forma parte de un gran 
bagaje de patentes, con origen netamente académico. 

Con esta obra se pretende dar una revisión comprobada sobre el tema 
de estas moléculas en la cual se incluyen desde los primeros trabajos, en 
cuanto a los métodos de preparación de D-homo esteroides, las síntesis par-
ciales (Sección II) y las síntesis totales del esqueleto esteroidal (Sección III), así 
como  la introducción de grupos funcionales, básicamente oxigenados, en el 
esqueleto de D-homoandrostano (Sección IV). También se accede a moléculas 
que ocurren en la naturaleza (análogos naturales, Sección V) y que presentan 
el esqueleto D-homoesteroidal parcial o totalmente, teniendo en mente que 
los D-homoesteroides son de naturaleza sinté  ca.   La Sección VI ilustra las 
ac  vidades biológicas de estos esqueletos registrados en patentes y  ar  culos 
técnicos, y fi nalmente,  se contemplan en la Sección VII, las hidroxilaciones mi-
crobiológicas como  un medio para introducir grupos funcionales en posiciones 
químicamente di  ciles de alcanzar, pero biológicamente interesantes. 

A guisa de introducción, en la primera Sección se abordan nuevas 
moléculas conjugadas esteroidales de innegable atrac  vo para un químico 
sinté  co a modo de simple ilustración del alcance de la química esteroidal  
en la actualidad. 

Esperamos que esta revisión pueda ser de u  lidad para quienes se 
desean enfrentar a este campo fascinante.

Deanna Marcano
Caracas, 2012
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Sección I

Los Esteroides  y sus D- Homólogos

Los esteroides son biomoléculas muy difundidas en la naturaleza y jue-
gan un papel clave en el funcionamiento de organismos animales. Son parte de 
la familia química de los esteroles, la mayoría de los cuales a diferencia de los 
esteroides,  enen origen vegetal y exhiben variadas  ac  vidades biológicas.

Tal vez el esterol más conocido es el  colesterol, de origen animal, que 
fuera aislado en 1775 por Conradi, a par  r de cálculos biliares.  Su nombre se 
debe a su origen  (colestrol = “bilis sólida”),  que fue acuñado por Chevreul en 
1812, a quien se atribuye el descubrimiento de la molécula. En 1828, Gmelin 
aisló un compuesto que posteriormente se iden  fi có como uno de los ácidos 
biliares ( ácido cólico), pero su analogía estructural con el colesterol fue de-
terminada 90 años más tarde. En 1862, A. Flint  aisló de las heces humanas, 
un compuesto  que llamó  coprostanol,  y su afi nidad  con el colesterol se 
estableció en 1908.  

OH OH
H

OH
H

COOH

OH

OH

Colesterol Coprostanol Ac. cólico
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Se conoce desde el siglo XIX la existencia de glicósidos cardioac  vos 
entre los cuales está la  digitoxina y la  digoxina (ambas todavía empleadas en 
tratamientos de arritmias cardíacas) y de otras saponinas, llamadas así por 
sus propiedades semejantes a las del jabón; pero su carácter esteroidal  no 
fue asentado sino en 1934-1935. La expansión más dramá  ca de la química 
de estas moléculas ocurrió con el descubrimiento de las  hormonas sexuales  
(1929-1935)  y de las  hormonas adrenocor  cales, por ejemplo, la  cor  sona, 
entre 1935 y 1938.  

Los estudios estructurales se basaron en reacciones de oxidación, sien-
do  la deshidrogenación con selenio introducida a fi nales de los años ‘20, el 
proceso químico clave y que resolvió en 1932, el problema de la secuencia 
de átomos de otro esterol fundamental: el  ergosterol el cual, por irradiación 
solar, se transforma en  vitamina D2, indispensable para la fi jación del calcio 
en los huesos.  

   
Otros estudios siguieron y en 1937 se pudieron asignar las estructuras 

(sin estereoquímica) de los esteroides más importantes (abundantes).  La 
fase química a con  nuación  fue la elucidación de la geometría estructural: la 
estereoquímica de esas moléculas,  la cual fuera asignada  arbitrariamente, 
entre 1937-1949. No fue sino en 1955,  a raíz de los trabajos de Barton  sobre 
las conformaciones y confi guraciones del ciclohexano,  que la estereoquímica 
absoluta del colesterol y  de otros esteroides  fue establecida inequívocamen-

RO
H

O O

OH

OH

(R = un trisacárido)

Digoxina Digitoxina
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te. Es notorio que la estereoquímica arbitrariamente asignada al colesterol, 
resultó ser la estereoquímica absoluta de esta molécula.  

Después del texto  clásico, “Steroid”, de Fieser y Fieser,1que en los años 
60 recopiló la información fundamentalmente dedicada a las estructuras, 
síntesis, propiedades  sicas, transformaciones químicas y algunas ac  vidades 
biológicas conocidas, de estas moléculas, la literatura se saturó con estudios 
de diferente naturaleza, dedicados a estos metabolitos. La serie de Hanson en 
Natural Products Reports, que representa una referencia obligada,  discute las 
reacciones y síntesis parciales de diversos esteroides nuevos.

Pronto la industria farmacéu  ca se interesó en estas estructuras y en 
consecuencia, des  nó grandes sumas y esfuerzos en la preparación de fár-
macos que tenían como principios ac  vos  algunos esteroides los cuales, por 
ser escasos en las fuentes naturales, debían ser sinte  zados. Así  surgieron 
las muy abundantes patentes que escriben la síntesis de estos compuestos, 
así como de ciertos derivados o nuevas estructuras análogas, que podían pre-
sentar alterna  vas para el tratamiento de diversas dolencias. En conclusión, 
el mayor impulso en la química esteroidal ha tenido y  ene, como propósito 
fundamental, la búsqueda de nuevos fármacos, más que el mero interés aca-
démico de sus comienzos.

Sin embargo, estas moléculas han jugado un papel sin duda protagónico, 
en el desarrollo de la química y principalmente, de la química orgánica.  Así, si 
bien estas moléculas son clasifi cadas como “productos naturales”, la variedad 
de reacciones sinté  cas que se han desarrollado para su preparación,  con-

OH

OH

Ergosterol Vitamina D2

h
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ducen a nuevos esteroides con caracterís  cas estructurales que no encajan 
dentro del concepto de “producto natural” y que pueden, eventualmente, 
exhibir una ac  vidad fi siológica signifi cante, que es el obje  vo de la industria 
farmacéu  ca, aunque de toda la selección de estructuras, sólo una pequeña 
proporción puede ser comercial y económicamente interesante.

La necesidad de encontrar drogas efec  vas condujo a la combinación 
de moléculas de diferente naturaleza, con dis  ntas propiedades individuales, 
de modo de alcanzar una sola en  dad, que se la conoce como “ molécula 
híbrida”. Las moléculas híbridas presentan en general, cualidades dis  ntas a 
las moléculas que se combinaron. De este  po de “ conjugados”  hay varios 
reportes dedicados a conjugados esteroidales y  otras combinaciones como son 
las agrupaciones  supramoleculares. Para lograr las úl  mas se han  empleado 
 ácidos biliares como bloques  iniciales2 ( ver más adelante).  

En sus inicios los conjugados se referían a combinaciones de núcleos 
esteroidales con azúcares  como en las  saponinas y en los  glucósidos cardio-
ac  vos, o  unidos a ácidos orgánicos y aminoácidos como en la  bufalitoxina12 
(un conjugado de origen animal aislado de sapos).  

O

O
O

OHNH

O

O
NH

NH

NH2

Bufalitoxina

Actualmente no se hace dis  nción entre término “conjugado” e “hí-
brido”.  Entre este  po de moléculas complejas se encuentran  híbridos de 
estructuras análogas a la morfi na con esteroides  como por ejemplo,   naxolona-
azina-estrona (N-EH), que in vitro, presenta una acción antagonista de los 
efectos opiodes, más efec  va y de mayor duración que la naxolona misma3, 
u  lizada en los tratamientos de intoxicación aguda.
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También como “conjugados” hay estructuras esteroideas unidas a anillos 
aromá  cos  y derivados de quinolina. Estas moléculas complejas  se ob  enen 
por una reacción hetero Diels-Alder intramolecular y, hasta ahora,  presentan  
interés  desde el punto de vista sinté  co.4

 

Con visiones más comerciales, se acuña el térmico de “esteroide híbri-
do” a simples mezclas de varios esteroides anabólicos,  como en el caso de 
 Rockstanon® de Southern Labs,  especialmente u  lizado como potenciador 
para el fi sicoculturismo.  

Entre las moléculas esteroidales híbridas se encuentran diferentes  pos 
de macrociclos  donde la parte esteroidal está basada en ácidos biliares. Estos 
macrociclos forman parte de lo que se conoce como   química supramolecular, 
que involucra la traducción  de una ”molécula” a una “función”, es decir, las  
moléculas que se incorporan a una  estructura supramolecular se comportan 
como una función en el total de la  supramolécula. 

El primer requisito para la síntesis de estas superestructuras es que las 
caracterís  cas químicas de una supramolécula  deben ser predecibles, lo cual 
es di  cil si se fusionan moléculas fl exibles. Por ello las unidades rígidas como 
los núcleos esteroidales, son sustratos preferidos para ser incorporados y que 
además, deben contener  grupos funcionales que respondan a las caracterís-
 cas de “función” en la superestructura.

NH

MeO

NH

MeO

conjugados con quinolina
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La unión A/B  cis de los ácidos cólicos le imparte al esqueleto esteroidal  
un perfi l de curvatura que es aprovechado en la construcción de la supramolé-
cula, ya que  sugiere la posibilidad de obtener, a través de una macrociclación, 
estructuras cerradas, en las cuales la cavidad  que se origina en esas estruc-
turas puede alojar otras especies moleculares o iónicas. Uno de los obje  vos 
para el desarrollo de estas superestructuras ha sido el estudio de receptores 
de carbohidratos, el reconocimiento de aniones inorgánicos y los estudios de 
enan  o-selec  vidad de grupos  carboxilato. 

Ejemplos de estas superestructuras cíclicas son conocidos como  cola-
fanos  o más recientemente denominados  ciclocolamidas, uno de los cuales 
se ilustra en la fi gura a con  nuación. La cavidad  que con  ene los grupos 
hidroxilo es apropiada  para enlazar moléculas polares  como por ejemplo, 
carbohidratos, que pueden ser transportados en solvente no polares gracias 
a la envoltura esteroidal, no polar.  Como variaciones de estas estructuras ce-
rradas se encuentran estructuras podales conocidos como “ colapod”, donde 
el esqueleto rígido está unido a cadenas dispuestas también rígidamente, en 
una disposición parecida a un pulpo.  

Estos úl  mos actúan como receptores de aniones manteniendo la com-
pa  bilidad con medios no polares; es por ello que se u  lizan para estudiar el 
movimiento trans-membrana de especies cargadas, ya que facilitan el transpor-
te de aniones.  Estas estructuras  enen aplicaciones promisorias para atacar 
dolencias como la fi brosis cís  ca, causada por el desequilibrio en el transporte 

OH

N

O

O NHBuOH

N
BuHN

O
O

una "ciclocolamida"
(colafano)

OH OH
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N NH Ph
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de iones cloruro a través de las células epiteliales de membranas.5-7 Hay otras 
variaciones que  también pertenecen a este grupo de híbridos como son las 
combinaciones esteroides-arilo, esteroides-pép  dos y esteroides-poliéteres. 

Entre  las agrupaciones “supramoleculares” se encuentra híbridos de 
 porfi rinas–fullerenos, con propiedades de  biosensores y potencial aplicación 
como  fotosensibilizadores en la terapia fotodinámica a través de la generación 
de oxígeno singlete, así como su posible aplicación en organizaciones molecu-
lares  que actúan como almacenes de energía.  En estos arreglos la molécula 
de esteroide sirve de puente covalentemente enlazado entre el fullereno y la 
porfi rina.  Estos fueron preparados mediante la reacción de Bingel a par  r de 
 C-60-fullereno  a través de N-me  lglicidil al grupo carbonilo en C-3 del núcleo 
estroidal y el resto correspondiente a la porfi rina se une al oxígeno en C-17 
mediante un  puente de ácido benzoico. Estas estructuras  se las denomina 
“ diadas” esteroidales.8

En los conjugados (híbridos) mencionados se man  ene intacto el núcleo 
esteroidal. 

Otro grupo de híbrido  lo cons  tuyen moléculas con estructura parcial 
de un esteroide unida a otra estructura parcial de un metabolito no esteroidal.   
Tal es el caso del hibrido de  bacca  n-III/esteroide,9  cuya síntesis  se logró a 
través de una reacción de Diels-Alder intramolecular.  La estructura con  ene los 

N
Me

O

O

N
H

N
HNH NH

Me Me
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anillos C,D y la cadena lateral del colesterol, y los anillo ABC de la bacca  n-III.  
El anillo C del resto de bacca  n es el mismo anillo B del colesterol.  

Un ejemplo reciente de estos conjugados lo cons  tuyen los llamados 
“ taxoesteroides”, una nueva clase de análogos del taxano, que es el núcleo 
fundamental del  taxol ( paclitaxel) y del  taxostere, ambos potentes fármacos 
empleados profusamente en la quimioterapia de diversos  pos de cáncer. 

De los taxoesteroides  se ha patentado los procedimientos para su 
preparación, que incorporan varios nuevos intermediarios ú  les para el pro-
ceso sinté  co. Los autores indican que poseen propiedades farmacológicas 
de interés, las cuales también son objeto de la patente. Como en el caso del 
híbrido de  bacca  n-III/colesterol no se trata del simple acoplamiento del taxol 
o un derivado del mismo, con un esteroide: es la unión de dos fragmentos es-
tructurales de los esqueletos de taxano y esteroidal.  La patente en cues  ón, 
reivindica algunos métodos de  obtención de taxoestroides  con la estructura 
general indicada abajo, a par  r de biciclos derivados del hidrindano, con lo cual 
ob  enen un sistema tetracíclico que reúne las caracterís  cas  estructurales 
de los taxanos en sus anillos A y B, estando el úl  mo fusionado al sistema C/D 
de los esteroides.10

HH

C8H17

H

O

O
O

H

HH

C8H17

H

O

O
O

H

R

Diels-Alder

RO A B
C

D
R

Esqueleto general de "taxoesteroide"
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Aun antes de concretar las ideas de los conjugados esteroidales o 
supramoleculares, exis  ó y existe todavía, par  cular interés en pequeñas 
desviaciones estructurales  que permi  rían obtener moléculas con ac  vidades 
biológicas alteradas. Estas pequeñas desviaciones de las estructuras molecu-
lares a menudo se revelan con gran u  lidad química, por ejemplo en cuanto a 
correlaciones espectrales y a hechos estereoquímicos que no pueden detectar-
se en compuestos de cadena abierta o en modelos alicíclicos más sencillos.

Dentro del contexto de pequeñas modifi caciones se encuentra una 
gran variedad de estructuras que comprenden: contracciones de los anillos 
( nor-esteroides) inclusiones de me  lenos adicionales ( homo-esteroides), 
incorporación de uno o más heteroátomos (oxígeno, nitrógeno, azufre) en el 
sistema anular, conocidos como   oxa, aza y  a-esteroides, respec  vamente, 
así como la funcionalización sistemá  ca de los diferentes átomos de carbo-
no del anillo.  Entre estas funcionalizaciones se incluyen la incorporación de 
grupos con heteroátomos como los mencionados formando parte de ésteres, 
éteres, fosfatos sus  tuidos, y principalmente halógenos, además de cadenas 
carbonadas.

A con  nuación se ilustran algunos D-homoesteroides.
      

D-homoestrona

H

HH
H

HH

H

H

H

OH

O

H

HH

H

D-homoestrano

H

H

OH

O

D-homoandrostano

H

HH
H

D-homo-C-nor-androstano

D-homopregnano

D-homopregnenolona
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Para iden  fi car  los  “homo” o “nor”-esteroides se antepone al prefi jo, 
la letra que indica el anillo donde hay un carbono adicional  (por ejemplo D-
homo estrona: indica que en el anillo D de la estrona hay un carbono adicio-
nal), o donde falta uno, (por ejemplo, C-nor-D-homo androstano).  Cuando se 
trata de una cadena sobre el sistema tetracíclico (por ejemplo un me  lo), se  
indica  con el número correspondiente al carbono sobre el cual debiera estar 
las cadena faltante en el esteroide natural.  

La numeración de los carbonos sigue el patrón de la serie normal y el 
carbono adicional  se nombra con el numeral más alto vecino, seguido de la 
letra a. Por ejemplo, la  D-homotestosterona que   ene el grupo hidroxilo en 
el carbono 17a.        

  
El esqueleto esteroidal puede estar representado parcialmente  en varias 

estructuras, aunque del punto de vista fi toquímico, es decir: de los productos 
naturales, se incorporen las estructuras  a otros metabolitos. Tal es el caso de 
los  triterpenos, y de algunos alcaloides. Un ejemplo  pico lo cons  tuye molé-
culas con esquelto  C-nor-D-homo, como el que representan de los  alcaloides 
de Veratrum, responsables de efectos teratogénicos severos (ver Sección V).  
El interés en estas úl  mas estructuras ha cobrado gran  importancia  cuando 
se determinó su  potente  acción  an  cancerígena.11

Los D-homo-esteroides (núcleos tetracíclicos derivados del perhidrocri-
seno) recibieron poca atención hasta comienzos del 1970, y en la mayoría de 
los casos fueron simplemente considerados como intermediarios en las síntesis 
totales de esteroides conocidos, o como productos de reodenamiento de es-
queletos de pregnano. La nomenclatura de estos compuestos sigue la misma 
de los esteroides de la “ serie natural” o “ serie normal” que son derivados del 
 ciclopentanoperhidrofenantreno. 
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Los esqueletos D-homoesteroidales han permi  do esclarecer ciertos 
comportamientos de los núcleos esteroidales naturales. Así por ejemplo, la 
facilidad de los reordenamientos esqueletales conocidos como “ Back-bone 
rearrangement” del  D-homoandrost-5-eno,  contradice el punto de vista 
an  guo que responsabilizaba de los reagrupamientos de los átomos, a las 
tensiones originadas por la unión trans de los anillos C/D de los esteroides 
naturales.  Por otra parte, la mayor fl exibilidad conformacional habla  de su 
gran u  lidad en el estudio de ciertas propiedades  sicas, estudios de efectos 
remotos o provenientes de la combinación de transmisiones induc  vas y 
conformacionales.12, 9

En los comienzos,  los   D-homopregananos  cobraron gran interés y su 
preparación fue emprendida por la industria farmacéu  ca, especialmente 
por el grupo de Hoff man-La Roche, con varios compuestos patentados;  de  
algunos hay citas de su ac  vidad (Sección VI). 

Por otra parte y en vista que las fuentes naturales productoras de pre-
cursores esteroidales son cada vez más escasas, la tendencia general es la de 
desarrollar métodos de síntesis totales para esas hormonas.  Tales métodos 
son generalmente más directos para D-homo-esteroides que para los corres-
pondientes de la serie normal y de ahí el interés que  ene la aplicabilidad de 
estructuras D-homo-esteroidales como sus  tutos de los homólogos inferiores, 
o como precursores químicos de los mismos.

La “simetría” esqueletal de D-homoandrostanos es un reto a las reac-
ciones químicas selec  vas, así como de su comportamiento frente sistemas 
enzimá  cos que producen transformaciones sobre carbonos específi cos.  Por 
ello, la preparación, el estudio de sus propiedades químicas y espectroscópi-
cas, y su comportamiento frente a ciertos microorganismos, de una serie de 
 D-homoandrostanos, fue por mucho  empo uno de los proyectos desarrollados 
en la Escuela de Química de la Universidad Central de Venezuela.

En esta monogra  a se trata de reunir la información más relevante sobre 
D-homo-esteroides, haciendo el mayor énfasis en D-homoandrostanos.   Así, 
esta recopilación se ha dividido en varias secciones que incluyen, sin detalles 
experimentales, la  síntesis del esqueleto derivado del perhidrocriseno (D-
homo  esteroidal)  y de agunos derivados oxigenado, las transformaciones 
microbiológicas, los análogos naturales, y la ac  vidad.
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Sección II

Síntesis Parciales de  D-Homoesteroides

Para la síntesis de D-homoesteroides debe contemplarse tanto la cons-
trucción del esqueleto tetracíclico, formado exclusivamente por anillos de seis 
miembros, como la introducción de cadenas laterales y de grupos funcionales 
en los diversos átomos de carbono del sistema anular. 

Hay dos aproximaciones fundamentales para la preparación del es-
queleto perhidrocriseno:  a) puede recurrirse a la síntesis total, a par  r de 
fragmentos pequeños, o b)  valerse de la adición de un átomo de carbono al 
anillo D de esteroides comerciales.  Cuando el nuevo anillo D  ene incorporado 
un heteroátomo como nitrógeno, oxígeno o azufre se trata de  D-homo aza-, 
oxa-, o  a-esteroides, respec  vamente.   

Aunque la segunda alterna  va para construcción del sistema D-homoes-
teroidal se presenta más conveniente, como  se indicará  abajo,  se consideró 
interesante resumir información acerca de métodos de síntesis total, la cual 
se encuentra muy dispersa en la literatura química y este  será el tema de la 
Sección III.  No se pretende abordar todas las síntesis parciales o totales regis-
tradas en la literatura, pero se tratará de revisar los métodos más frecuentes 
y químicamente más interesantes.  

El atrac  vo de la posible aplicación de los D-homoesteroides para el 
tratamiento de diversas afecciones, que comenzó con la búsqueda de an  n-
fl amatorios, ha sido un tema ampliamente registrado, en el universo de las 
patentes.  Sin embargo y a pesar del extenso número de registros, pocos impli-
can estructuras con modifi caciones llama  vas o técnicas sinté  cas novedosas, 
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y todos están basados en trabajos académicos previos.

En el presente compendio, los métodos de síntesis se han subdividido 
en: síntesis total y síntesis parcial.  Las síntesis totales cons  tuyen rutas que 
constan de muchos pasos y la selec  vidad es generalmente baja, en especial 
cuando alguna etapa de la secuencia experimental involucra la apertura y 
reciclación de anillos.  

Esta sección está dedicada a la síntesis parcial, que implica la expansión 
del anillo D, a par  r de esteroides con el esqueleto “normal” del ciclopenta-
noperhidrofenantreno. 

La funcionalización mediante métodos químicos del esqueleto D-ho-
moandrostánico cons  tuye la Sección IV. La introducción de grupos hidroxilo 
empleando microorganismos, se tratará en la Sección VII, dedicada a hidroxi-
laciones microbiológicas. 

Síntesis por  Expansión del Anillo D

La conversión del anillo de cinco miembros de los esteroides naturales, 
en uno de seis átomos de carbono, es la aproximación más plausible para la 
formación de los D-homo-esteroides. Este método registra una importante 
ventaja, que es la de mantener inalterados los centros quirales naturales, no 
involucrados en las secuencia de reacciones que conducen a la expansión del 
anillo D.   

perhidrocriseno
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Es así como la introducción de un átomo de carbono en el anillo de 
cinco miembros del  ciclopentanoperhidrofenantreno es una manera de ob-
tener el sistema  perhidrocriseno de los D-homoesteroides.  En un caso, el 
átomo puede provenir del esqueleto carbonado mismo (tanto de una cadena 
lateral, como del sistema cíclico)  y en otro, puede ser adicionado por un 
reac  vo externo a través de una reacción del  po Wi   g.  

La primera alterna  va ha tenido mayor aplicación e incluye aquellos 
trabajos des  nados a incorporar el carbono 2 0  del esqueleto de pregnano, 
que son  los esteroides naturales más frecuentes.  Si se incorpora el C-20 al 
anillo D, transformación que ocurre cuando en este carbono hay un buen 
grupo saliente, el producto resultante es un D-homo-esteroide (vía a).  Si el 
carbono adicional proviene del anillo C  (i.e. C- 1 3 ) ,  se ob  ene un C-nor-D-
homoesteroide,  lo que representa un proceso de contracción y expansión 
simultanea de los anillos C y D (vía b).  

En la fi gura anterior no se incluyen los átomos o los dobles enlaces que 
sa  sfagan la estructura completa de las moléculas fi nales.

La formación de  C-nor-D-homo esteroides requiere de sustratos sus  -
tuidos en C- 1 2  con grupos salientes efi cientes, orientados beta ecuatoriales, 
capaces de generar especies ca  ónicas que conduzcan a productos reorde-
nados, por migración del enlace 13-14. La carga posi  va en C-13 puede, con-
ducir a la formación de olefi nas isoméricas o bien saturar la especie ca  ónica 
resultante con un contraión.   
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Cuando el sus  tuyente en C-12, ocupa la posición axial se favorecen los 
procesos de trans-eliminación con la formación de la olefi na 11-12.  

Estos reordenamientos son frecuentes en esteroles naturales sus  tuidos 
en C-12, con grupos ecuatorialmente dispuestos.  Esta propiedad se aprovecha 
para el reordenamiento de la  hecogenina (a través de su tosilhidrazona y de 
la   (a través de su tosilato), en un procesos que requiere de solventes pró  cos 
y altas temperaturas.1
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El interés en la preparación de estos  esqueletos formados por anillos 
de 6-6-5-6 miembros, se relaciona a una serie importante de sustancias na-
turales, entre las cuales están los  alcaloides de Veratrum  (ver Sección V)3a y 
en especial para lograr estructuras  de gran interés  farmacológico como son 
como la  ciclopamina y la  nakiterpiosin.   La preparación de estos esqueletos  
se ha  alcanzado a través de una aproximación biomimé  ca  a par  r de 17-
cetoesteroides, en sólo tres pasos y con alta endoselec  vidad.3b   

Como estos úl  mos sistemas cíclicos no corresponden al esqueleto del 
perhidrocriseno, no se profundizará en estas estructuras y en su formación. 

Como se indicó arriba, la expansión del anillo D puede signifi car la 
inclusión de un heteroátomo, como por ejemplo la formación de oxa-, aza y 
 a-esteroides a través de  oxidaciones de Baeyer-Villinger y de  reordenamientos 

de  po Beckmann, respec  vamente.  Aunque presentan los cuatro anillos de 
seis miembros, estos heteroesteroides no serán considerados aquí.

Reordenamiento de Esqueletos de Pregnano

Los ejemplos de homologación del anillo D empleando como fuente del 
carbono adicional la cadena lateral, son par  cularmente numerosos, pero se 
los puede clasifi car en tres grandes grupos:
 
 i  Reordenamientos Aciloínicos
 ii  Reordenamientos Pinacólicos
 iii  Reordenamientos Wagner-Meerwein

 
Cada  po de reordenamiento será tratado independientemente. Existen 

además, otros métodos de homologacióndel anillo D menos efi cientes, que 
se considerarán brevemente.
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 Reordenamiento Aciloínico

Probablemente los sustratos más empleados para la D-homologación, 
han sido los  1 7 -hidroxi- 2 0 -ceto-esteroides, y a estos úl  mos Wendler, uno de 
los clásicos contribuyentes a la preparación y química de los D-homoesteroides, 
ha dedicado una excelente revisión.2

De manera resumida, la reacción consta de la incorporación del car-
bono 2 0  al anillo D, en un proceso que puede ser acido- o base-catalizado. 
En los primeros trabajos se formularon algunas asignaciones erróneas de las 
estructuras obtenidas y ello introdujo varias confusiones en la interpretación 
de las interrelaciones estructurales entre reactantes y productos.  Aunque 
tales aspectos fueron clarifi cados en trabajos posteriores, todavía se adolece 
de un criterio consistente que permita un control mecanís  co completo de 
estas reacciones.

Los primeros ejemplos de homologación, registrados por Ruzicka, Stavely 
y Shoppee entre 1938 y 1943,  se observaron durante los intentos de síntesis 
de pregnanos, representados por 17-hidroxi-20-ceto-esteroides, que es la es-
tructura caracterís  ca de los cor  coesteroides (e.g.  cor  sona) y del estrógeno, 
 progesterona.  El reordenamiento de la aciloína, puede, dependiendo de cuál 
enlace migre, formar dos β-hidroxicetonas isoméricas.   

Durante la hidratación del 17α-e  nilcarbinol de la  androstanona (logra-
do por tratamiento de 17-cetonas con KC≡CH /NH3(l)), precursor del sistema 
17β-hidroxi-20-cetona, se obtuvo un compuesto que poseía el anillo D de seis 
miembros, lo cual fue evidenciado por deshidrogenación sobre selenio del 
cetol, hasta la obtención del  1-me  lcriseno.  
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El reordenamiento debe ocurrir después de la hidratación del triple 
enlace, puesto que la hidroxicetona origina el producto expandido bajo las 
condiciones de la reacción, así como en otras condiciones ácidas o básicas y 
aún, durante la purifi cación cromatográfi ca sobre alúmina. Se notó además, 
que la confi guración del carbono 17a en el cetol difería de acuerdo a la natu-
raleza del catalizador.                 

Estos resultados indujeron al estudio de las relaciones estereoquímicas 
de reactantes y productos en condiciones ácidas y básicas. De esta manera, el 
sustrato con la confi guración “no natural” (i.e. 17β-OH,20-cetona) sufre casi 
exclusivamente, la migración del enlace C-13C-17, independientemente de 
la naturaleza del catalizador; mientras que el reordenamiento del epímero na-
tural (i.e. 17α-OH,20-cetona) es menos regioselec  va, aunque en condiciones 
básicas predomina la migración del enlace C-13C-17.
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El alivio estérico que acompaña las conversiones de sistemas trans-
hidrindano a trans-decalina, representa la fuerza propulsora para la expansión 
del anillo D de 17-hidroxi-20-ceto-esteroides y la mayor reac  vidad de los 
epímeros 17β-OH fue atribuida a la situación estérica menos favorable que 
representa la cadena lateral en posición endo. 4

La proporción de los productos estará determinada por la facilidad 
rela  va de la migración de los enlaces C-13C-17 ó C-16C-17, al carbono 20 
defi ciente de electrones, en aquellas reacciones catalizadas por ácidos Lewis. 
La orientación del grupo OH en el sustrato afectará la estabilidad del estado 
de transición.  En el trabajo original, Turner4 contempla a los factores electró-
nicos como favorecedores de la migración del enlace más sus  tuido, así como 
preferencias conformacionales del estado de transición que  ende adoptar la 
conformación silla, y a factores estéricos.  Estos úl  mos no pueden ser anali-
zados aisladamente por cuanto están ligados a los cambios conformacionales 
que  enen lugar durante el desarrollo del estado de transición.

La interpretación de los resultados se complica porque los sustratos y 
productos pueden equilibrarse en las condiciones de reacción y se han pro-
puesto los equilibrios2 indicados en la fi gura 1, considerando que, a través 
de estudios con trazadores radiac  vos de derivados de 20-14C-pregnano, se 
estableció que el grupo me  lo permanece unido al carbono 20 durante los 
procesos de isomerización5  y por tanto, el isómero 17β-hidroxi-17α-me  l-
l7a-cetona (6) no puede conver  rse en (4) y (5); de aquí se deduce que los 
equilibrios anteriores deben proceder a través de los homólogos de cinco 
miembros (2) y (3). 

Figura 1. Equilibrios de productos del reordenamiento aciloínico.
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Las reacciones catalizadas por álcali de ambos 17-epímeros (2) y (3) (fi -
gura 1),  enen en común la migración preferencial del enlace C-13C-17. En las 
suposiciones originales, la estereoquímica de los productos  ene su origen en 
la disposición an   de los átomos de oxígeno (del alcohol y del carbonilo) para 
aliviar así las interacciones aniónicas.  Esto implicaría un estado de transición 
de semi-silla para el isómero  17β-OH (A) y uno de semi-bote para el isómero 
17α-OH (B),6 como los indicados en la fi gura.

              

Algunos reordenamientos análogos han sido reinves  gados en varias 
condiciones y se han propuesto modifi caciones6 a los estados de transición 
para explicar las diferencias en velocidad de la formación de estructuras como 
(4) y (5) de la fi gura 1, así como de su equilibrio en la homologación del com-
puesto de Reischsteins L.7

La conformación an   que conduce al estado de transición B, es todavía 
aceptada para las reacciones catalizadas con KOH en solventes polares, pues-
to que las estructuras parcialmente cargadas que se generan en el estado de 
transición, son estabilizadas por efectos de solvatación.  Esta solvatación no 
ocurre en solventes no polares y bajo estas condiciones, el estado de transición 
adoptará una conformación de semi-bote cuya orientación syn de los átomos 
de oxígeno permite estabilizar las cargas que se están generando a través de 
un quelato interno con el ca  ón potasio en el estado de transición C, (Figura 
2). Ello conducirá a la formación de  17a-α-hidroxi-17a-β-me  l-D-homo-17-
cetona (5) de la fi gura 1.      
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Figura 2. Estados de transición syn y an    que conducen a la formación 17a-
me  l-17a-hidroxi-17-D-homocetonas.

Las reacciones catalizadas por ácido de los epímeros 17α-OH (2) (fi gura 
1) introducen un nuevo factor.  En este caso par  cular  ene lugar la migración 
del enlace C-16C-17, que origina las 17a-cetona (1) como producto principal, 
mientras que el epímero 17β-OH (3) origina solamente la  17aβ-hidroxi-17aα-
me  l-D-homo-17-cetona (4) bajo las mismas condiciones.  

Varios argumentos se han esgrimido para jus  fi car el comportamiento 
aparentemente anormal del epímero 17α-hidroxilado, y entre ellos se han 
asumido estados de transición de conformación variable (silla ↔ bote).

Por otra parte, las preferencias electrónicas para la migración del enlace 
más sus  tuido C-13C-17, quedan descartadas para todos los procesos que 
generan 17a-cetonas; más aún, cuando tal migración ocurre en los 16α-hidroxi-
esteroides9 ó del  16-epoxi -17α-hidroxipregnan-20-ona, que se rearreglan con 
HBr, a la 17a-cetona, a través de la formación inicial de la bromohidrina.8.
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En estudios ciné  cos de los reordenamientos catalizados con BF3 en 
dimetoxietano10, se ha encontrado que los sustratos con disposición ecuatorial 
de la cadena lateral en C-17 (17α-OH,20-cetonas), reaccionan más lentamente 
cuando existe un grupo 16α-benzoiloxi, pero tal retardo no es afectado por la 
naturaleza de los sus  tuyentes sobre el sistema aromá  co.  Ello signifi ca un 
escaso desarrollo de especies cargadas en el estado de transición, y el origen 
estérico del retardo. Por otra parte, un grupo me  lo en C-16 acelera la reac-
ción, y aún más, si la orientación es exo.  La alta reac  vidad del derivado 16β-
me  lado debe provenir del alivio estérico que  ene lugar cuando el compuesto 
se reordena (de 16β quasi-axial a 16β-ecuatorial).  Independientemente de la 
naturaleza del sus  tuyente en C-16, la migración preferencial  sigue siendo la 
correspondiente al enlace C-16-C-17. 

Los dobles enlaces ole  nicos  enen efectos que deben ser tomados en 
cuenta.  Aun cuando la migración del enlace C-16C-17 ocurre con exclusividad, 
un me  leno exocíclico en C-l6 retarda ligeramente la reacción, mientras que 
los Δ14-derivados reaccionan 4,5 veces más rápido que sus análogos satura-
dos.  La aceleración que introduce el doble enlace C-14C-15 es atribuida a la 
naturaleza alílica de C-l6 y a las interacciones del enlacen π con un estado de 
transición semejante a un ciclopropano, defi ciente en electrones (D) (fi gura 
siguiente), donde el BF3 está simultáneamente acomplejado a ambos átomos 
de oxígeno.  Esta situación es análoga a la correspondiente al estado de tran-
sición (C).  Para este arreglo el BF3 debe descomponerse, aun temporalmente, 
con la pérdida de un fl uoruro para permi  r la doble coordinación del átomo 
de boro.  Sin embargo, las medidas ciné  cas de reordenamientos aciloínicos 
de compuestos monocíclicos sugieren el papel puramente catalí  co del BF3;   
ello llevó a postular un nuevo estado de transición (E) que posee un puente 
de hidrógeno intramolecular.11                     

Los reordenamientos térmicos aciloínicos siguen el mismo camino de 
aquellos catalizados por ácido.  
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Así, mientras los estados de transición aniónicos muy asociados con 
el metal, conducen preferentemente a la migración del enlace C-13C-17, 
los complejos excitados defi cientes de electrones favorecen la migración del 
enlace C-16C-17. La defi ciencia electrónica del estado de transición deberá 
depender del elemento coordinante.  Esto fue demostrado empleando como 
acomplejante, magnesio, cuya electronega  vidad (1,2) está comprendida 
entre aquella del potasio (0,8) y la del boro (2,0).  El empleo del etóxido de 
magnesio produjo una mezcla de isómeros provenientes de las migraciones 
de ambos enlaces en relación 3:7.                       

Varios reac  vos han sido u  lizados para promover las homo-anelaciones 
a través de reordenamientos aciloínicos, Tal es el caso del me  lentrifenil-
fosforano, cuya naturaleza básica induce, en medio polar, la D-homo-anelación 
de  17α-hydroxipregananos, como el indicado en la fi gura que sigue, antes de 
sufrir la condensación de  Wi   g12.  También se ha observado este reordena-
miento al tratar bajo condiciones de  oxidación Oppenauer [Al(O-t-Bu)3 en 
benceno y refl ujo], la  3β,17α-dihidroxipregn-5-en-20-ona, 12b  gracias al medio 
básico de la reacción.

 

En 21-norpregnanos, se observó que el 17β-hidroxi-aldehído, muestra 
mayor tendencia a la migración del enlace más sus  tuido C-13C-17, que su 
epímero 17α-OH, en presencia de catalizadores ácidos o básico.13.  De manera 
similar,  ene lugar la transformación estereoespecífi ca del di-hidroxiace  leno 
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a la D-homo-hidroxi-cetona, que implica la pérdida de una molécula de ace  -
leno.14              

La úl  ma transformación representa un reordenamiento aciloínico 
donde el carbonilo ha sido sus  tuido por un grupo de átomos capaces de 
generarlo,  (como son los   grupos latentes y los  grupos protectores), lo que 
implica la  equivalencia de funcionalidad, de acuerdo al  principio de Corey.  
Otro ejemplo  pico de equivalencia de funcionalidad por grupo latente, se 
evidencia en la formación de 17a-D-homocetonas a par  r del sistema  17α-
e  nil-17β-hidroxilo (a).15 La D-homoenona (b) se obtuvo como producto de 
deshidratación del alcohol intermediario.  Si la hidratación del grupo etinilo 
se lleva a cabo con la acción catalítica del cloruro de magnesio, se ob  ene 
la hidroxi-cetona isomérica (c), junto con el producto de hidratación del triple 
enlace: el  17β-hidroxi-17α-formil derivado16.                                 

Un ejemplo de reordenamiento aciloínico que involucra un grupo 
protector (el cetal de la 20-cetona)  lo ilustra la secuencia de reacciones que 
producen derivados del  16-fenil-D-homoandrostano.                            
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El grupo fenilo se incorpora a través de la apertura del epóxido lo que 
produce el sistema aciloínico protegido, el cual sufre el reodenamiento a la 
D-homocetona por tratamiento con ácido perclórico.  El derivado  16-fenil D-
homoandrostánico  así como su producto de oxidación: la “ 16-fenil-4,6-dien-
3,17a-diona”, presentan efectos an  androgénicos. 17b.c

Análoga a la reacción anterior, es la conversión de  16-me  len-17-hidroxi-
20-oxoesteroides cuando se someten al tratamiento con BF3 en ácido acé  co-
anhídrido acé  co, que generan  17α-acetoxi-17β-me  l-16-me  len-17a-oxo-D-
homoandrostanos, los cuales por pirólisis a 300°C, sufren el reordenamiento 
alílico para dar los correspondientes  16-acetoxime  l-16-deshidro-17-me  l-
17a-oxo-D-homoandrostanos.17d                 

El reordenamiento aciloínico se observa durante la hidrólisis del 
 Whitanolido-E,18  aún en condiciones muy suaves. La reacción requiere de la 
presencia del sistema intermediario  17β-hidroxi-pregn-20-ona  el cual formará 
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un puente de oxígeno entre C-14 y C-20, previo a la migración del enlace que 
da origen a la expansión del anillo D.               

La formación de  16β-azido-17β-hidroxi-17α-me  l-17a-cetona, a par  r 
de la epoxicetona  por acción de azida sódica,  es otro ejemplo de rearreglo 
aciloínico donde la especie que sufre el reordenamiento se genera en el primer 
paso por ataque del ion azido.19                       . 

 Reordenamiento Pinacólico

Análogo al reordenamiento aciloínico, los pinacoles:  17,20-dihidroxipreg-
nanos  o sus 20-il-ésteres, expanden el anillo D en condiciones ácidas o básicas, 
a través de un estado de transición similar.  Los reordenamientos pinacólicos 
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catalizados por ácido están considerados dentro de las reacciones del  po 
 Wagner-Meerwein (ver más adelante).  Los ejemplos reportados se refi eren 
a estereoisómeros que poseen la confi guración 17β-para la cadena lateral.  

Aparentemente, la migración de los enlaces viene determinada en parte, 
por la estereoquímica de C-20. La conformación preferida de C-20 para ambas 
confi guraciones R o S, es aquella que enfrenta el átomo de hidrógeno en C-20 
al me  lo angular en C-13. Siendo que el enlace migrante debe estar an   al 
grupo saliente, en aquellos sustratos 20-R sufrirán la migración del enlace 
C-16C-17, mientras que en los epímeros 20-S, será el enlace C-13C-17 el 
que se rompe, durante la homologación.                       

Una disposición conformacional como “A” para el epímero 20-S impli-
cará un estado de transición que enfrenta C-12 con el me  lo en C-20 (ver la 
fi gura que sigue) y por rotación del enlace C-17C-20, adoptara entonces la 
conformación C, menos impedida,  y con las funciones oxigenadas dispuestas 
an  , que originará el epóxido como producto colateral.                  

Otros pinacoles han sufrido reordenamiento en medio ácido. Tal es el 
caso de dioles como el indicado en la fi gura que sigue. En este caso junto con 

CH3

OH
TosO

H
CH3

CH3

O

CH3

H

CH3

CH3

H

O
O

O

CH3

OH
CH3

H
TosO

A

B

R

S
13

20 16

17

CH3

OH
CH3

H
TosO

A

CH3

OH
H

OTos
CH3

12 12

CH3CH3

H
O

12C



  45Sección II

la expansión del anillo de cinco miembros,  se producen derivados furánicos26 
provenientes de un ataque sobre el grupo carbonilo del sustrato.          

Si bien las conformaciones con menores interferencias estéricas pueden 
jus  fi car las preferencias migratorias, los resultados no parecen concluyentes, 
más aun cuando se analizan otras reaccione análogas, como por ejemplo la 
 reacción de Demjanov, que u  liza  β-aminohidrinas, equivalentes sinté  cos 
de los pinacoles, como sustratos.  En esta reacción, la proporción de cetonas 
isoméricas 17 y 17a fue inicialmente reportada como 1:6, respec  vamente, sin 
considerar la estereoquímica del carbono 1 7  en el sustrato.27 Ello provee de 
nuevo, un ejemplo de migración preferencial C-16C-17 para lo cual es di  cil 
visualizar una explicación directa.28

Este método de homologación aplicado a la aminohidrina derivada de la 
 3β-hidroxi-5α-androstan-16-ona produjo casi cuan  ta  vamente, la D-homo-
17-cetona, implicando la migración del enlace C-15C-16.47                       

Aunque se han hechos algunos intentos para determinar la relación 
estereoquímica entre las hidroxiaminas (β-aminohidrinas) y los productos 
homologados, ellos se enfocaron principalmente a la reacción llevada a cabo 
sobre el carbono 3.  Sin embargo, al igual que para otros reordenamientos, los 
resultados han sido contradictorios,29  lo que impone la necesidad de estudios 
adicionales sistemá  cos.

La formación de las aminohidrinas, requeridas para la homologación 
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del anillo a través de la reacción de  Tiff aneau-Demjanov, ha sido objeto de 
varios trabajos y requiere de comentarios especiales. El método originalmente 
propuesto por Goldberg y Monnier30 suple el carbono adicional a través de la 
formación de las cianohidrinas  a par  r de las cuales se ob  enen los aminoal-
coholes (β-aminohidrinas)  por reducción del grupo ciano.  

La reversibilidad de la primera reacción limitó el uso de esta secuencia 
sinté  ca, que además presentaba inconvenientes durante la etapa de reduc-
ción. El envenenamiento del catalizador, debido a la presencia de trazas de ion 
cianuro retarda la hidrogenación catalí  ca, y por otra parte, en la reducción 
con hidruros metálicos se forman complejos insolubles con los aminoalcoholes 
resultantes,  que difi culta su recuperación. 

El método fue entonces modifi cado por Kirk 31 quien propuso como paso 
inicial la formación de epóxidos por la adición de un me  luro generado a par  r 
de  yoduro de trime  loxosulfonio o de  trime  lsulfonio, al grupo carbonilo en 
C-17 de androstanos.       

 

En la selección del solvente para la epoxidación prevalecieron varios 
criterios. Se escogió la dime  lformamida que, gracias a su mayor poder diso-
ciante, permite un aumento de la nucleofi licidad de la sal de onio en su ataque 
al carbonilo. Con este solvente (DMF seca, bajo atmósfera de nitrógeno, 40-50 
°C), el  empo de reacción para unos diez gramos de sustrato esteroidal, está 
comprendido entre 6 y 8 horas.32 Sin embargo, debido a las caracterís  cas 
del solvente se generan difi cultades durante los procesos de aislamiento y 
purifi cación de los productos. Estas difi cultades pueden sobrepasarse si la 
epoxidación se lleva a cabo en THF seco a 50-70°C,33 y aunque la reacción es 
más lenta, el epóxido se ob  ene en un 95% como material cristalino y con un 
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manipuleo mínimo.  Estas condiciones habían sido u  lizadas por Corey con 
resultados poco sa  sfactorios.34

La existencia y posición de un grupo hidroxilo sobre el esqueleto andros-
tánico parece importante en la etapa de epoxidación, si se usa el iluro derivado 
del trime  loxosulfonio, en THF.  Si bien el método resultó sa  sfactorio para 
3-hidroxi-17-cetonas, la conversión a los epóxidos respec  vos de los ceto-
alcoholes isoméricos en C-1 y en C-4 (α ó β)  fue defi ciente, aún después de 
contacto prolongado (96 y 40 horas, respec  vamente, con exceso de me  luro: 
3 moles de reac  vo por cada mol de sustrato).  En la Tabla 1, a con  nuación, 
se ilustran ejemplos de los  empos de conversión de cetona a epóxido.  La 
5α-androstan-17-ona requiere de 50 horas de tratamiento para alcanzar un 
70-80% de conversión.             

Tabla1. Tiempo de reacción para la formación de epóxidos [I(CH3)3SO en 
DMF].35

Las razones no son claras, y aunque la diferencia de polaridad fue un 
argumento para jus  fi car la baja reac  vidad de la monocetona (i), la diferen-
cia en el comportamiento de las hidroxicetonas, cuya polaridad es similar, 
no puede ser sa  sfecha recurriendo al mismo criterio. Tenta  vamente, El 
factor solubilidad parece ser el responsable de estas diferencias, porque las 
1-hidroxi- y 4-hidroxi- (α o β)  (c y d de la tabla anterior) son menos solubles 
en DMF que sus isómeros en C-3. Además,  La formación del espiro-oxirano 
a par  r de la 5α,13α-androstan-17-ona no tuvo éxito, independientemente 
de la efi ciencia del productor de me  luros:  yoduro de trime  loxosulfonio o 
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             Sustrato                    Tiempo (h)
a. R1,R2,R4= H; R3OH, 5H             6

b. R1,R2,R4= H; R3OH, 5H             6

c. R1,R3,R4= H; R2OH, 5H           96

d. R1,R2,R3= H; R4OH, 5H            40

e. R1,R2,R4= H; R3OH,                 6

f. R1,R2,R4= H; R3OH,                  6

h. R2,R4= H; R1OH, R3OH, 5H     6

i. R1,R2,R4;R3H, 5H                      50
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 yoduro de trime  lsulfonio,  me  lentrifenilfosforanos o difenil  ome  l-li  o. La 
baja reac  vidad parece estar asociada con la fusión cis C/D más que a efectos 
de solubilidad. 23,40

La solubilidad de los epímeros hidroxilados en C-3 es similar en ambos 
solventes y el retardo de la reacción en THF, debe ser causado por la diferencia 
en el poder disociante de los solventes. Así la 3β-hidroxi-17 cetona que requiere 
de 6 horas para transformarse en un 80%, en DMF, en THF necesita 72 h para 
una conversión similar. La solubilidad en THF de la 1α-hidroxi-5α-androstan-
17-cetona (c de la tabla anterior) es mayor que en DMF, y aunque la reacción 
sigue siendo lenta (36 horas), lo es menos que en dime  lformamida (96 horas) 
y, además, es casi cuan  ta  va. 

Cuando el agente alquilante es el yoduro de trime  lsulfonio el ataque 
nucleo  lico  ene lugar exclusivamente por la cara α de la molécula originan-
do el epóxido β.31  Sin embargo, el epóxido α se forma en cierta proporción 
si el iluro es generado a par  r de yoduro de trime  loxosulfonio, por cuanto 
la entrada del nucleófi lo de mayor tamaño, encuentra difi cultades estéricas 
para el ataque endo. 

La relación de epóxidos α y β, si el agente epoxidante es el yoduro de 
trime  loxosulfonio, es del orden de 3:1, según fue calculada a par  r del área 
de integración de las señales de los protones me  licos en resonancia magné-
 ca de la mezcla de epóxidos y confi rmada por separación cromatográfi ca de 

las correspondientes epoxicetonas, producidas por oxidación de Sarret de la 
mezcla de epóxidos.36

La acción prolongada del yoduro de trime  loxosulfonio ocasiona la 
me  lación del grupo hidroxilo en C-3.41  La O-me  lación fue detectada en la 
mezcla de productos expandidos, junto con la isomerización del doble enlace.  
Así, la 3β-hidroxi-androst-5-en-17-ona produce  3β-metoxi-D-homoandrost-5-
eno y su isómero Δ4, después de la reducción de Wolff -Kishner de los productos 
expandidos.37                   
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La apertura de oxiranos para generar hidroxiazidas (por tratamiento 
con azida sódica en DMF) es un proceso que está catalizado por ácidos, de los 
cuales el ácido bórico, actuando como ácido Lewis más que como fuente de 
protones, es el más apropiado.38  La reacción en dioxano-agua catalizada por 
un ácido más fuerte (fenol, ácido acé  co etc.) produjo una mezcla compleja 
de compuestos que contenía epóxidos, polioles, azidas y otros productos de 
reordenamiento. El tratamiento del oxirano con BF3 origina principalmente 
compuestos provenientes de reordenamientos Wagner-Meerwein.

Como resultado de la secuencia de homologación, se encuentra una can-
 dad considerable de productos no aprovechables, entre los cuales están los 

17,20-dioles.  El carácter apró  co de la DMF ofrece un medio adecuado para 
la reacción y descarta la suposición anterior que atribuía al ataque nucleo  lico 
del agua, la formación de polioles durante la formación de las hidroxiazidas.

Se ha citado la síntesis de azidas a par  r de  5,6-epoxicolestano y de 
sus derivados 3α- y 7α-hidroxilados,39 en acetona-agua, con casi un 90% de 
conversión. Los autores señalan como hecho favorable, la asistencia intramo-
lecular del grupo OH vecino al anillo epoxídico, el cual junto a las moléculas 
de agua contribuyen a deslocalizar las cargas nega  vas sobre el átomo de 
oxígeno y facilitar así, la formación del nuevo enlace C-N, ya que en sustratos 
que carecen de OH o cuya orientación no es apropiada, la conversión dismi-
nuye a la mitad.

Es evidente que para los sustratos indicados en la Tabla 1, no existe la 
posibilidad de una asistencia similar; sin embargo, cuando el método es apli-
cado al oxirano 17-20, se ob  ene la hidroxiazida como material cristalino con 
un de rendimiento superior al 90%,33 aun cuando la proporción de azida sódica 
se disminuye hasta un 25% de la relación recomendada por la literatura (c.a. 
100 de NaN3 vs 1 de sustrato).  Gracias a la ausencia de especies catalizadoras 
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acidas, no se forman productos de reordenamiento o polioles, considerando 
que la apertura del anillo epoxídico es una reacción análoga a una sus  tución 
nucleo  lica bimolecular ordinaria, en la cual el ataque será favorecido por 
nucleófi los fuertes y ausencia de grupos alquílicos sobre el sustrato.

En la reducción de las hidroxiazidas se ha u  lizado clururo cromoso 
y LiAlH4, 

38 pero en ambos casos la formación de sales insolubles difi culta la 
recuperación de los productos.  Con el empleo de Zn/HCl-acetona se ob  enen 
las hidroxiaminas deseadas, junto con una proporción variable de “neutros” 
que fueron eliminados por extracción de la solución ácida de la reacción.  La 
fracción neutra consis  ó de una mezcla de D-homo-cetonas, espiro-oxiranos y 
sus productos de hidrólisis y de reordenamiento, entre los cuales se encuentra 
el  3β-hidroxi-17α-hidroxime  l-17β-me  l-18-norandrost-13β-eno.41 

Si el ácido clorhídrico se sus  tuye por ácido acé  co para la reducción 
de las hidroxiazidas, aumenta la proporción de cetonas expandidas, alcan-
zando valores esporádicos del 80%.  El rendimiento en D-homocetonas se 
op  miza al 90% si la reducción se lleva a cabo en ácido acé  co y anhídrido 
acé  co (20:1), a temperatura ambiente.33 

Es interesante notar que, si bien la ace  lación concurrente de los grupos 
hidroxilo en C-3, C-4 y C-11, sólo representa un proceso secundario, el producto 
homologado se aísla completamente ace  lado si la función hidroxílica original 
se encuentra en C-1.  Esto puede ser el resultado de la baja reac  vidad de los 
sustratos con el OH en C-1, tanto hacia la formación como durante la reducción 
de las hidroxiazidas, lo cual da  empo a la esterifi cación del grupo OH.35

La reproducibilidad de los resultados  del método de Demjanov  ha sido 
escasa. Sin embargo, las alteraciones descritas  mejoran considerablemente el 
método en función de un menor trabajo experimental, reducción el número 
de pasos  y aumento del rendimiento hasta un 80%, en varios experimentos  
repe  dos. 

 Reordenamiento Wagner-Meerwein

La migración de grupos alquílicos o arílicos a carbonos vecinos defi -
cientes de electrones resumen los reordenamientos Wagner-Meerwein.  Los 
reordenamientos pinacólicos vistos antes, pueden considerarse pertenecientes 
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a este grupo, como ya se indicó. Son reacciones catalizadas por ácidos fuertes, 
aunque se han reportado esta conversión en columna de Forosil.20

La formólisis del tosilato de 20β-hidroxi-pregnano origina 17aβ-hidroxi-
17-me  l-D-homo-esteroides. Ello implica la migración del enlace C-16C-17 
a C-20 que guarda relación an   con la cadena lateral orientada beta.  Este 
reordenamiento se encontró en la síntesis de  uranediol a par  r del tosilato 
de 3β-acetoxi-pregnan-20R-ol cuando es tratado con ácido fórmico y calor, 
seguido de la hidrólisis  de los ésteres.               

El reordenamiento anterior ocurre con retención de la confi guración 
del carbono 20, futuro 17a.  La presencia de un ion carbonio no clásico, que 
enlaza C-17 y C-20, o de un retorno interno del tosilato, puede explicar el curso 
estereoquímico de esta reacción. 

La orientación del grupo saliente es importante.  Así, la formólisis del 
tosilato 20R es más rápida y selec  va que la de su epímero 20-S, en cuyo 

CH3

H

H
CH3

OTos
CH3

H

H
CH3

OTos



- OCHO

H

OCHOCH3
CH3

HCO2H
calor

OH

OH
CH3

Uranediol

S

O

CH3

H

H

CH3

Ar

O
O



52 Los D-Homoesteroides y su evolución

caso se originan varios productos pero sólo uno de ellos es un derivado del 
D-homoandrostano21.  De manera similar,; el 20R-acetato, se reordena al 17aβ-
acetoxi-17α-me  l-D-homo-esteroide con rendimiento cuan  ta  vo (BF3-AcOH) 
en una hora, mientras que las mismas condiciones, conducen al epímero 
20S-acetoxi  a la olefi na 18-nor-13,14-eno, como producto principal, lo que 
implica la migración consecu  va del me  lo angular a C-17 y del hidrógeno en 
C-17 a C-20. Como producto secundario se ob  ene el  D-homo 17β-acetoxi-
17aα-me  lo, proveniente de la migración del enlace 13-17 del sustrato.  En 
esta úl  ma conversión también se ob  ene una pequeña can  dad del isómero  
17aβ-acetoxi-17α-me  lo. 

Experimentos análogos revelaron que durante la formólisis del 20-
tosilato deuterado en la posición 17α, hay retención del isótopo en C-17a 
del producto expandido. Este resultado soporta la hipótesis que asume la 
migración del enlace C-16C-17, como paso inicial del reordenamiento de 
20α-acetatos, aun cuando la transformación del intermediario al producto 
fi nal no se haya explicado del todo sa  sfactoriamente.22  Por otra parte, en  la 
olefi na 13-14  el deuterio  se encuentra en el  grupo e  lo  lo que sugiere una 
migración 1,2-mul  ple.               

Estos reordenamientos Wagner-Meerwein múl  ples también explicarían 
las epimerizaciones en los carbonos 13, 17 y 17a, que se encuentran en los 
productos colaterales, durante la formólisis del 20β-il tosilato y en la acetólisis 
del 17a -tosilato. 23,24
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La migración regioselec  va del enlace 16-17, se observa también en el 
reordenamiento del  20R-yodopregn-4-en-3-ona, cuando se trata con ácido 
m-cloroperbenzoico.48                      

Algunos reordenamientos Wagner-Meerwein de extensión poco común 
 enen lugar cuando se trata el  colesterol con HF seco, originando la homolo-

gación del anillo D.  Esta reacción  enen similitud a un rearreglo esqueletal 
( back-bone rearrangement) y procede con la inversión de la confi guración de 
los centros quirales, así como con la migración de los protones de C-25 a C-17a,25 
gracias a la cercanía espacial de la cadena lateral fl exible.                          

 Otros Reordenamientos

A con  nuación se resumen otros reordenamientos  que se ha detecta-
do, siendo las condiciones variables: iónicas o de radicales. Por ejemplo,  la 
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 condensación de Darzen3 sobre  androstanona, origina por tratamiento con 
álcali, además el sistema 20-cetoesteroides, un isómero  que fue caracterizado 
como 17a-me  l-D-homo-17-cetona.  La formación de la cetona responde a un 
reordenamiento  del  po pinacólico como el observado en la homologación 
de Tiff aneau de 17-epoxicetonas, mencionado arriba, toda vez que el éster se 
hidroliza y el ácido resultante descarboxila.                        

 

Las α-ciclopropano-20-pregnanonas reordenan a D-homocetonas con 
catálisis básica (a través de la forma enólica) o vía radicales libres. Así por 
ejemplo, la ciclopropil hidrazona se convierte al radical alcoxicarbinilo por 
reacción con HgO/Hg(AcO)2 seguido por tratamiento con NaBH4 .  La migración 
del enlace C-16C-17  produce la homocetona, en la cual el me  lo angular en 
C-13 se man  ene.                                                

La  17,18-ciclopropil-11,20-dicetona, sufre rearreglo catalizado por bases 
(NaOH/MeOH), a través de su enolato, y en este caso la migración que ocurre 
es la del enlace C-13C17.49                                                       
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El método de  Köhler, que emplea diazometano para la homologación 
de cetonas cíclicas, ha sido usado frecuentemente. Sin embargo a pesar de su 
sencillez, no ha sido muy popular para la expansión de 17-cetonas, por cuanto 
la  bis-homologación y la formación de epóxidos representan reacciones cola-
terales de cierta importancia.  En un estudio compara  vo del comportamiento 
de la 3-cetona y de su isómero 17 hacia los reordenamientos de Tiff aneau y de 
expansión con diazometano, se establece la u  lidad del primero en la homolo-
gación del anillo D.46  La formación de epóxidos, pero no la bis-homologación, 
puede disminuirse si la reacción se hace en presencia de ácidos Lewis.42                                           

 

La oxidación de 17-metileno-androstanos con acetatos metálicos: 
Pb(OAc)4, Tl(OAc)4 y Hg(OAc)2, produce derivados homologados, (entre ellos 
se aísla el dime  lcetal de la 17-D-homocetona) pero están acompañados de 
olefi nas provenientes de la migración del me  lo angular en C-13.                       

Para esta reacción se propone un mecanismo similar a la homologación 
de Demjanov, basándose en la relación de productos homologados que indica 
la migración preferencial del enlace C-16C-17. 
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Otro método de expansión lo cons  tuye la descomposición de esteres 
o éteres de ciclopropano los cuales son sinte  zados por adición de carbenos 
a enol-éteres o a enol-acetatos. Un ejemplo de ello lo cons  tuye la formación 
de  Δ16-17-fl uoro-D-homo-17a-cetonas por adición de difl uorocarbeno,43 pro-
veniente de la pirólisis del cloro-difl uoroacetato de sodio,44 al enol-acetato de 
17-cetonas, por la conocida  reacción de Simmons-Smith.                          

Los derivados ciclopropánicos dihalogenados de enol-acetatos son muy 
inestables, no pueden ser aislados si el halógeno es cloro o bromo, y se reorde-
nan rápidamente a la enona halogenada.  Si un enol-éter se usa como fuente 
de olefi na, los éteres ciclopropílicos derivados son razonablemente estables 
en soluciones ligeramente ácidas, pero con ácidos fuertes se reordenan a las 
cetonas expandidas. Por otra parte, el reordenamiento del éter ciclopropílico 
puede inducirse por tratamiento con un halógeno: bromo o yodo, lo cual pro-
duce la enona halogenada a través del producto de sus  tución del halógeno 
sobre el me  leno ciclopropánico. 45                            
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La sal de li  o del e  ldiazoacetato ha sido usada con éxito en la reacción 
de homologación de cetonas esteroidales a través de un aducto el cual se 
reordena a cetoésteres isoméricos.45                              

Otro grupo de reacciones son aquellas que involucran estrategias de 
fragmentación y reciclación del anillo y que comienzan con la adición de 
un átomo de carbono en posición 16 en las 17-cetonas de la serie normal. 
El camino clásico es la introducción de un grupo formilo (HCO2Et /NaOMe) 
en posición alfa al carbonilo, y a través de una fragmentación  po Grob se 
ob  ene un grupo formilo y uno alilo que permite, un amplia variedad de 
transformaciones, en entre las cuales está la reciclación para obtener D-homo 
17a-hidroxicompuestos sus  tuidos en C-16 con el anión del ácido fuerte que 
cataliza la reacción. 

El empleo de otros ácidos Lewis como BF3.OEt2, SnCl4, ZnBr2, BF3.OEt2/
NaI, introducen F, Cl, Br o I, respec  vamente. En todo caso se observa que la 
orientación del me  lo en C-13 determina la estereoquímica del OH en C-17a, y 
del grupo en C-16.  En el 13α-epímero se ha reportado la formación de la 17a-
D-homocetona por tratamiento de la β-halohidrina con ácido p-toluensulfónico, 
después de oxidación, eliminación de HX e hidrogenación.                   

El mismo  po de ciclación ocurre cuando el grupo carbonilo está sus  -
tuido por un grupo equivalente sinté  co como el ariliminio.  Así,  el producto 
resultante de la ciclación con  ene una anilina sus  tuida en C-17a.  Si la cicla-
ción está internamente catalizada por el ácido Lewis (la sal de ariliminio) el 
producto que se origina es un  conjugado tetrahidroquinolina-esteroidal de la 
serie normal.50   
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La relación de D-homo-derivado a conjugado tetrahidroquinolina-
esteroide varía dependiendo de la naturaleza del sus  tuyente “R” sobre la 
anilina.  

La reacción ocurre en dos pasos donde se forman dos carboca  ones 
en equilibrio y los productos fi nales están determinados por la velocidad de 
adición del nucleófi lo que conduce al D-homo-esteroide a través de la  reacción 
de Prins o a la  alquilación Friedel-Cra  , que produce el conjugado.  

Los grupos donadores de electrones en el fragmento anilina favorecen 
la reacción de Friedel-Cra   (ataque de la olefi na sobre el anillo aromá  co, y 
cerrada del anillo de 5 miembros), mientras que con los atractores  se favorece 
el ataque del nucleófi lo en el carbono del grupo arilimino con formación del 
anillo de seis miembros.53   

Un reordenamiento, en un solo paso sinté  co, que involucra la aper-
tura y reciclación el anillo D de esteroides de la serie normal, ocurre con 
17-hidroxi-17-bencil (ó me  lpiridil)-16-oximino derivados, cuando son ca-
lentados en presencia de una base fuerte (KOH-e  lenglicol)  lo que produce 
D-homoenonas sus  tuidas en C-16 y C-17,  probablemente a través de un 
ciano-secocompuesto.50  
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Dentro de estas fragmentaciones-reciclaciones se encuentra la for-
mación de la D-homolactona  que se obtuvo en un intento de preparar el 
16,17-diol de la progesterona, por cis-hidroxilación de la enona:  La forma-
ción de la  D-homohidroxilactona involucra un  reordenamiento bencílico de 
la hidroxi-dicetona, según se indica en la fi gura a con  nuación.51                  

Las lactonas esteroidales han despertado interés de los farmacológos52 
y de ellas, la “lactona” indicada en la fi gura, se ha sinte  zado por una  reacción 
hetero-Diels-Alder, del intermediario tricíclico que se ob  ene a través de la 
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condensación del aldehído con un compuesto 1,3-dicarbonílico como es  el 
“ ácido de Meldrum” . 

El aldehído, un seco-esteroide, se prepara a par  r del éter me  lico de 
la estrona a través de una  fragmentación de Grob.  La condensación in situ del 
aldehído con la dicetona produce el sistema apto para la hetero-Diels-Alder, el 
producto inestable se hidroliza y le sigue la pérdida de acetona y CO2, lo que 
origina la lactona, como un solo diastereoisómero.53

      

Finalmente, la D-homologación ha sido reportada en conejos vivos para 
el 17α-e  nilestradiol y su éter me  lico en C-3.17
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Sección III

Síntesis Totales de  D-Homoesteroides 

La era de la síntesis total de esteroides comenzó en la primera mitad del 
siglo pasado, a raíz del establecimiento de las estructuras del sistema cíclico y 
del aislamiento y caracterización de las hormonas sexuales.  

La preparación de estrógenos fi guró entre los primeros intentos de 
síntesis, por cuanto los anillos aromá  cos (*) simplifi can enormemente la 
síntesis y limita el número de posibles racematos que se originan en procesos 
an  guos no estéreoselec  vos. En los úl  mos años se ha enfocado la atención 
al desarrollo de síntesis asimétricas de estrógenos, compuestos relacionados 
a la hormona folículo-es  mulante (FSH) y a los 19-noresteroides, usados como 
an  concep  vos orales.  Los métodos op  mizados permiten la síntesis de este-
roides que  enen el anillo A no aromá  co y en este contexto, se han preparado 
varias estructuras, muchas de las cuales han generado patentes.  

En el ensamblaje del esqueleto carbonado se confrontan dos proble-
mas fundamentales, estrechamente relacionados con la estereoquímica de 
los centros asimétricos y ellos son: la construcción del sistema tetracíclico 
y la introducción de los me  los angulares.   Lo úl  mo puede controlarse si 
se emplean precursores que con  enen los grupos me  lo en la orientación 
apropiada. 

Aunque el anillo D de las hormonas naturales presenta cinco átomos 
de carbono, su construcción estereoespecífi ca directa (fusión trans C/D) no 

(*) Los estrógenos producidos por las células foliculares del ovario, se caracterizan por presentar 
el anillo A aromá  co.
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se alcanza fácilmente. Un ejemplo de ello es la síntesis total de análogos de 
estrógenos por el  método de Robinson-Birch, que usa  el 2-metoxina  aleno 
como fuente de los anillo A y B, mientras que los anillo C y D son construidos 
por condensación interna de la dicetona (A).1  Ello requiere sin embargo, la 
introducción del me  lo angular en C-13,  para lo cual debe bloquearse la po-
sición 16 (fi gura a con  nuación), mediante la introducción en ese carbono, de 
un fragmento me  len-anilinio, el cual es removido después de la me  lación 
de C-13.  

La me  lación del carbono 13 en esta secuencia de reacciones, ocurre 
casi exclusivamente con la confi guración cis C/D, lo que produce la  isoequile-
nina.  La  equilenina es el epímero14α-H y corresponde al sistema esteroidal 
natural (Sección V), fue aislada de la orina de yeguas preñadas, en 1932. Apa-
rentemente, no se encuentra en humanos  y fue el primer esteroide natural 
sinte  zado por Bachmann, Cole y Wilds en 1939.

Al emplear la α-decalona como precursora de los anillo C y D, la 
me  lación del carbono 9, origina una mezcla de isómeros cis y trans, (*) 
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(*)La orientación preferida para la me  lación en posición alfa de cetonas cíclicas parece estar 
asociada a la estabilidad de los productos me  lados, en términos de la disminución de la fuerza 
torsional en los ángulos diedros y de las interferencias estéricas entre el me  lo angular y los 
hidrógenos axiales.



  69Sección III

y aunque el isómero trans (ilustrado en la fi gura a con  nuación) es mi-
noritario, puede aislarse y el derivado decalínico es transformado a la 
 8-me  l-hidrindan-1-ona. Este resultado condujo a la u  lización de D-homo-
intermediarios en la síntesis de esteroides de la serie normal, a través 
de secuencia de reacciones indicadas para la contracción del anillo D.2

El procedimiento para la síntesis total puede comprender: a) la cons-
trucción simultánea del sistema tetra-anular, b) la construcción consecu  va 
de los anillos con  guos y c) la fabricación independiente de sistemas anulares 
más pequeños, los cuales condensarán, simultáneamente o por etapas, origi-
nando el sistema tetracíclico directamente, o a través de un sistema tricíclico 
intermediario.

Aunque hay muchas maneras potencialmente posibles para generar el 
esqueleto del perhidrocriseno a par  r de fragmentos de número variable de 
átomos de carbono, solamente algunas han resultado más o menos sa  sfac-
torias.  A con  nuación se ilustrarán los método clásicos más populares, que 
aún hoy día se u  lizan, con mejoras en los rendimientos gracias a reac  vos 
más efi cientes.

A con  nuación  se agrupan los métodos de síntesis tomando en cuenta 
como intermediario, al fragmento directamente precursor del sistema tetra-
cíclico, independientemente de cómo áquel se haya generado.

 Intermediarios Tricíclicos

Podemos tener varias alterna  vas estructurales para estos interme-
diarios:
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a.  Dos anillos consecu  vos formando un sistema decalínico y el tercero 
unidos a este sistema por un puente de dos átomos de carbono, con las 
siguientes variantes:

 a-1. Estructuras con los anillo AB unidos a D por -CH2CH2-: intermediarios 
seco-8,14(*).

 a-2. Estructuras con anillos CD unidos a A por el grupo -CH2CH2-: interme-
diario seco-9,10.  

 a-3. Dos anillos consecu  vos con una cadena -CH2CH2- y unidos por un en-
lace a un tercer anillo.  A pesar de que en este caso pueden teóricamente, 
derivarse los intermediarios seco 5,6; seco 7,8; seco 9,11, y seco 12,13, 
en la prác  ca las síntesis se dedicaron a intermediarios seco12-13.

b. Tres anillos consecu  vos: ABC o BCD  lo que requiere de la introducción de 
los carbonos adicionales para la construcción del anillo faltante. También 
en este caso hay varias posibilidades y como en el caso a-3, se considerarán 
aquí, aquellas con resultados experimentales 

c. Un anillo y una cadena  y cadenas abiertas solamente. 

Es evidente que todos los  pos de intermediarios cíclicos citados se 
sinte  zan a par  r de moléculas más pequeñas, en general sistemas bicíclicos 
y monocíclicos, como se verá en los ejemplos a con  nuación.  Para los inter-
mediarios tricíclicos, los  tulos de las secciones refl ejan el enlace faltante en 
el sistema del perhidrocriseno.

 Intermediarios seco-8,14

Una considerable can  dad de trabajo sinté  co está dedicado a la pre-
paración de esteroides con anillos aromá  cos ( estrona,  estradiol,  equilenina, 
etc.), gracias al menor número de centros asimétricos de estas moléculas.  
Por ejemplo, en la síntesis de estrona, la cetona tricíclica (B), que con  ene el 
futuro anillo D de cinco miembros, produce principalmente el esteroide de 
confi guración no natural: 14β-H, de acuerdo a las estabilidades rela  vas del 
sistema hidrindano,3 pero la cetona tricíclica (A) como material de par  da, 

(*)El término “ seco” indica un enlace roto en el sistema anular básico. Por ejemplo, seco-12,13, 
signifi ca que el enlace entre los carbonos 12 y 13 del esqueleto original, no existe.
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ilustra la u  lidad de los intermediarios D-homo en la síntesis de hormonas 
esteroidales, ya que el producto principal presenta la confi guración de las 
hormonas naturales: 14α-H. 

De acuerdo al método clásico de  Torgov, se cita la formación de dienos 
que involucran los anillo C y D, catalizando la ciclación con diferentes ácidos 
(P2O5, MeOH-HCl) e independientemente del número de carbonos en el anillo 
D. 

La  saturación de los dobles enlaces ocurre en dos reacciones consecu-
 vas originando estructuras con la confi guración natural en los carbonos 8, 9 

y 14, según se indica en la precedente fi gura.4

La preparación del intermediario tricíclico A que sigue el método sinté-
 co descrito por Torgov, se fundamenta en la alquilación catalizada por bases 

de la 2-me  l-1,3-ciclohexano-diona, con el bromuro de alilo derivado de la 
6-metoxitetralona. La condensación directa del alcohol intermediario con la 
dicetona mejora el rendimiento en (A) (60%), y así la  D-homoestrona se ob  ene 
en 16%, calculado a par  r de la  6-metoxi-tetralona.
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Empleando la misma secuencia de reacciones, se ha obtenido un D-
homoestrógeno 12α-me  lado, u  lizando un alcohol alílico como fuente de 
los anillos A y B.  El enlace 8,14 se generó por tratamiento del intermediario 
tricíclico con ácido p-toluensulfónico en benceno.5  

El doble enlace 8-9 se satura a la confi guración natural con CF3-COOH/
Et3SiH, en solventes inertes.4b  La estereoquímica del producto fi nal (12α-Me, 
13β-Me y 14α-H) fue determinada por difracción de rayos-x.                   

Sáraber y Groot40, desarrollaron un método corto y “fl exible” para sinte-
 zar el intermediario tricíclico, u  lizando ZnBr2 como catalizador y el enol de la 

dicetona bajo la forma de su derivado monosililado. A par  r del intermediario 
y siguiendo la técnica de Torgov, (ciclación catalizada por ácidos) se ob  enen 
esteroides, o sus D-homólogos, con grupo carbonilo en C-17 (o 17a).
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 Intermediarios seco-12,13

La  condensación Michael–Mukaiyama ocurre con la transferencia del 
grupo sililo del enol éter de la 6-metoxitetralona al enol éter del aducto (C) que 
con  ene el enlace 8,14 el cual se genera por condensación de Michael con la 
2-me  l-enona de 5 ó de 6 miembros (n=1 ó n=2, respec  vamente).  

La adición de bromuro de vinilmagnesio sobre la cetona no protegida, 
origina los carbonos 11 y 12 del esqueleto esteroidal, el cual es el sustrato para 
la ciclación de Torgov catalizada por ZnBr2. Esta reacción produce esteroides 
con la fusión cis C/D, independientemente de la enona de 5 ó 6 miembros.41            
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 Intermediarios seco-9,10

La dicetona tricíclica (D) que se transforma al D-homoestrogeno, en 
medio ácido, se ob  ene por  condensaciones sucesivas de Michael y aldólica 
de la 2-me  l-1,3-ciclohexanodiona con la enona sinte  zada a par  r del ácido 
3-metoxicinámico, el cual es transformado de acuerdo al esquema sinté  co 
propuesto por Smith y colaboradores. 6,7

Cuando la 1,3-ciclohexanodiona se sus  tuye por la  cianocarvona se 
produce la síntesis enan  oselec  va de  D-homo estrógenos. La condensación 
de la cianocarvona con la enona obtenida por el método de Smith (ecuación 
anterior) debe llevarse a cabo en condiciones apró  cas.  

El ácido p-toluensulfónico produce la deshidratación y muy pequeña 
can  dad (2%) del producto tetracíclico, pero con ácido perclórico en ácido 
acé  co, se ob  ene la cetona tetracíclica como producto exclusivo y en un 
solo paso. Ésta, sin embargo, resulta poco estable probablemente debido a la 
isomerización y oxidación de los dobles enlaces en conjugación con el sistema 
aromá  co.42                             
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Como se habrá notado con los ejemplos anteriores hay varias maneras, 
además de las ilustradas, para construir el intermediario seco-9,10. Tal vez la 
ruta más empleada es aquella que se inicia con derivados de decalona, que 
serán los futuros anillos C y D, en analogía a la preparación de los intermediarios 
seco-12,13 y seco-8,14, pero en estos casos el sistema decalínico aporta los 
futuros anillos A y B. Como ejemplo de una síntesis elegante de precursores 
de D-homoestrona, puede citarse la doble anelación de la  cetona Miescher-
Wieland, que cons  tuye también una vía conveniente para preparar otros 
 19-noresteroides, secuencia ilustrada a con  nuación. 
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El precursor tricíclico E se ob  ene por alquilación del monocetal de la 
cetona bicíclica, con  6-vinil-α-picolina, seguida de reducción e hidrólisis que 
origina la dicetona  acíclica (70%), la cual sufre la doble ciclación a  19-nor-D-
homoandrost-4,9-dieno-3,17a-diona.8

El empleo de monocetonas en precursores bicíclicos evita la u  lización 
de grupos protectores los cuales deben atacar selec  vamente el carbonilo 
en C-1 del sistema de la tetralona, como el señalado en la ecuación anterior.  
Así, se ha sus  tuido la dicetona por el ceto-éter (fi gura a con  nuación), como 
sustrato en la alquilación inicial de la enona, con  bromuro de 4-metoxifenacilo, 
lo que produce el intermediario tricíclico F.  Esto úl  mo es el paso clave en la 
preparación de la (+)D-homoestrona. La ciclación rinde dos tetraenos isomé-
ricos; Δ8,9y Δ9(11)que son separados y a par  r del segundo, la  D-homoestrona 
se ob  ene en su confi guración natural en los carbonos 8,9,13, y 14.9                 

Para la preparación del intermediario tricíclico par  endo de derivados de 
decalina se necesita del sistema “enona”, y si éstos requieren de sus  tuyentes 
oxigenados en el futuro carbono 17a, es necesario protegerlo cuando éste es 
un grupo carbonilo, antes de con  nuar con la condensación sobre la enona. 
Tal es el caso de la cetalización selec  va, precisada para la preparación del 
intermediario tricíclico G, por condensación con bromuro de 4-metoxifenacilo, 
que conduce al derivado de la  8-me  l-D-homo-3-metoxiestrona, por reducción 
C=O → CH2, (X = O → X= H2) seguido de ciclación. La protección de la posición 
7 de la decalona a través de formilación y tratamiento con me  lanilina, impide 
la formación de productos colaterales.13                   
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La sus  tución del bromuro de 4-metoxifenacilo por el de  2-(m-metoxife-
nil)e  lo, elimina el paso de la reducción y se aplicó  en la síntesis del éster e  lico 
del  ácido D-homo-3-metoxi-18-norestra-1,3,5(10)-trieno-17a,18-dicarboxílico, 
u  lizando una  anelación de Robinson.12                  

A través de dos reacciones consecu  vas de Heck, el sistema decalínico 
enan  opuro reacciona con el bromuro de 2(2-bromo-5-metoxyfenil)vinilo, con 
alta regio y estereoselec  vidad.  En la primera reacción la relación de olefi nas 
E y Z es de1:4.  La olefi na Z cicla para originar el derivado de D-homoestradieno 
con fusión no natural, B/C cis.14                         
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Las reacciones de  Friedel Cra   son otra alterna  va para ciclar el inter-
mediario tricíclico seco-9,10, el cual se ob  ene a par  r de decal-1,5-diona, por 
adición de la sal potásica de  3-metoxifenilace  leno.  La olefi na, producto de 
la deshidratación del alcohol resultante de la adición, representa el electrófi lo 
en la reacción de Friedel-Cra  .10  Esta sencilla secuencia  ene como inconve-
niente su bajo control estérico, que ocasiona los epímeros en los carbonos 8, 
9, 13 y 14.                                  

Una estructura análoga a D-homoestrógenos ha sido también sinte  -
zada por ciclo-alquilación de Friedel-Cra  , a par  r tanto de la olefi na, como 
de los alcoholes epiméricos terciarios,  En ambos casos el producto principal 
corresponde a la fusión B/C y C/D trans en la confi guración no natural. 11                                    

 Seco-4,5

De nuevo el sistema decalínico es el material de par  da para la prepa-
ración del intermediario tricíclico y formará parte de los anillos C y D.  Sobre 
éste será necesario añadir un fragmento que contenga los átomos de carbono 
restantes. Se han presentado dos alterna  vas la primera consiste en añadir un 
grupo CH2OH (futuro C-7),  (vía a) y la segunda es u  lizar para la condensación, 
un fragmento que contenga ese carbono (vía b).  
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Cuando el sustrato trime  lsil éter del enol racémico se trata con LiNH2/
NH3 y una fuente de protones (anilina) condensa con formaldehído anhidro y 
produce el 4α-hidroxime  l derivado (el futuro C-7).  Este úl  mo por reacción  
con el fragmento (a), origina el intermediario tricíclico, después de la descar-
boxilación.  Por otra parte, si el trime  lsiléter enólico se trata con el fragmento 
(b) también se origina el intermediario tricíclico.  Este úl  mo cicla de nuevo y 
produce  D-homo-19-nortestosterona.15

El mismo procedimiento se ha empleado para preparar  17a-me  l-
D-homoandrost-4,17-dien-3-ona, compuesto fácilmente transformable en 
 progesterona.16                       
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El amplio uso que  ene la  decal-5-en-1,7-diona (llamada cetona de 
Miescher -Wieland) como precursor de los anillos C y D, de D-homoesteroides 
o de los anillos A y B de las hormonas naturales, ha despertado el interés es 
su síntesis estereoespecífi ca.  Un buen número de trabajos se han desarrolla-
do con relación a este problema, y si bien con el uso de la dicetona derivada 
del hidrindeno que cons  tuirán el sistema C/D de las hormonas naturales, 
se ha obtenido hasta un 99% de rendimiento y con pureza óp  ca del 87%, la 
obtención de D-homo androstanos con la decalona equivalente, es menos 
sa  sfactoria (80% de rendimiento con 71% de pureza óp  ca).17

Johnson en 1958, u  lizó un intermediario tricíclico con los anillos 
BCD formados para sinte  zar la aldosterona.  Este método clásico implica la 
condensación de una cetona tricíclica con me  lvinilcetona, lo que origina el 
cetol inestable como una mezcla de epímeros.  Éste se reordena al derivado 
D-homoesteroidal bajo condiciones extremas. 18

Los intermediarios tricíclicos que con  enen los anillos BCD han sido 
par  cularmente ú  les en la síntesis de  D-homo-C-noresteroides.  En estos 
casos el sistema anular tricíclico se genera fácilmente a par  r del fl uoreno.  En 
esta síntesis se emplea la deshidrogenación enzimá  ca para lograr el sistema 
Δ1,4-3-cetona,  pico de drogas esteroidales an  nfl amatorias.19                         
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Otra manera de considerar intermediarios tricíclicos para la síntesis de 
D-homoesteroides, corresponde a reacciones consecu  vas de fragmentación-
reciclación  en las cuales el anillo D de sustratos de la serie normal es abierto 
para dar un “intermediario tricíclico”. Por ser éstas síntesis parciales están 
incluidas en la Sección II.

 Intermediarios Bicíclicos

Las reacciones  Diels-Alder homo o heteroanulares se han aplicado con 
bastante éxito en la elaboración de una gran variedad de compuestos cíclicos.  
Así en la preparación de D-homo esteroides, el anillo D puede ser incorporado 
como un todo, a par  r de una  benzoquinona convenientemente sus  tuida, 
siendo el dieno un derivado del na  aleno que conformará los anillos A y B, 
además de aportar C-11 y C-12. Una benzoquinona (el dienófi lo) suple los 
carbonos 13, 14, 15, 16, 17 y 17a. 20

Este método provee una adición cis.  Sin embargo, el epímero más es-
table (13H,14H trans) se ob  ene fácilmente por tratamiento con ácido o con 
base.  La introducción del me  lo angular se logró tratamiento con yoduro de 
me  lo y terbutóxido de potasio en C-13, con la previa saturación del doble 
enlace 16-17 y protección del carbono me  lénico ac  vo, por condensación 
con furfuraldehído.

La introducción del me  lo angular después de formado el sistema 
C/D, puede obviarse si para la ciclación Diels-Alder se emplea  2,6-dime  l-
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benzoquinona como dienófi lo.  De esta manera se preparan los derivados 
de la D-homoestrona me  lados en el anillo D.  Un hecho curioso es el curso 
diferente que siguen las ciclaciones cuando se usan catalizadores ácidos  y 
cuando son reacciones termo-inducidas.21  El empleo de BF3 origina un 69% 
del aducto A y sólo el 14% del producto B no deseado, pero éste úl  mo es el 
único compuesto que se produce durante la adición térmica.  El “17-me  l-D-
homoestrógeno” se ob  ene subsecuentemente, a par  r de A por epimerización 
de C-14  y reducción del grupo carbonilo en C-15 y C-17a.

El interés en esteroides fl uorados como agentes an  infl amatorios ha 
promovido los estudios sinté  cos a través de una adición Diels-Alder, em-
pleando como dienófi lo p-benzoquinonas fl uoradas. El número de productos 
y su estereoquímica dependen del patrón de sus  tución de la quinona.  Por 
ejemplo, si ésta sólo presenta un doble enlace fl uorado, reacciona más len-
tamente con el dieno que la no fl uorada y produce selec  vamente el aducto 
endo, mientras que la quinona tetrafl uorada origina el producto exo.35                               
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El método ha sido empleado  para esteroides que con  enen el ani-
llo A saturado.  De esta forma, el D-homo derivado correspondiente ha sido 
transformado en, (±)-y (+)- 5α-pregnan-3,20-diona, a través de una secuencia 
de 12 pasos.22                         

Para obtener Δ4-3-cetoesteroides, la preparación del dieno sigue el 
camino clásico de una adición de bromuro de vinilmagnesio a la  cetona 
Miescher-Wieland, seguido por deshidratación del alcohol resultante.  Ello 
produce dos dienos isoméricos que deben ser separados previamente a la 
adición Diels-Alder.              

La ruta Diels-Alder que involucra los anillos A y B como el componente 
dieno, ha sido plagada por problemas de regioselec  vidad. Sin embargo, se 
lograron resultados provechosos en algunas cicloadiciones de dienos óp  ca-
mente ac  vos.23  

La síntesis del componente dieno presenta algunos inconvenientes, sin 
embargo, la deshidratación del alcohol alílico catalizada con BF3 produce pre-
ferentemente el dieno apropiado para la construcción del sistema tatracíclico.  
Aunque la ciclación ácido catalizada presenta bajas conversiones (20-30%), 
cuando se trabaja a bajas temperaturas  (-70°C), la epimerización de C-14 
procede con buenos rendimientos por simple tratamiento con bicarbonato 
de sodio.
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Un método sinté  co para estrógenos desarrollado por Kametani, aplica la 
termólisis de un derivado de ciclobu  lbenceno, para originar un intermediario 
bicíclico que con  ene los anillos A y D.  El derivado es sinte  zado a par  r de un 
ciclobu  lbenceno apropiadamente sus  tuido y  2-me  l-3-vinilciclohexanona.  
La apertura termolí  ca del anillo de cuatro miembros  (vía retro Diels-Alder) 
produce el biciclo intermediario (no aislable), apropiado para una reciclación 
regioespecífi ca a través de un estado de transición endo, que conduce a la 
formación del  éter me  lico de la  D-homoestrona en la confi guración natural.24. 

La reacción es de bajo rendimiento.               

A fi n de bloquear el ataque al carbono 5, me  lénico, de la 2-me  l-3-
vinil-ciclohexanona, ésta se condensó con benzaldehído.  Sin embargo, aunque 
la adición al derivado ciclobu  lico produce el intermediario tricíclico en buen 
rendimiento,  ocurre una adición Diels-Alder interna, entre el dieno que se 
origina por apertura del ciclobu  lo y el carbono me  lenfenílico.                
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El uso de bu  lvinil  oéter como grupo protector del carbono me  lénico 
5, previo a la condensación con el derivado de ciclobu  lbenceno, produce el 
intermediario tricíclico del cual el grupo protector (-S-Bu) es fácilmente re-
movido y el intermediario libre del grupo me  len-SBu, conduce al producto 
ciclado con un alto rendimiento. 25,28             

Zigler preparó (±)-estrona a par  r de  6-metoxitetralona, basado en un 
 rearreglo de Cope y ciclación de polienos.  El intermediario es generado por 
extensión de la cadena del aldehído u  lizando un cloruro alílico (A) que aporta 
los carbonos del anillo C y D en el derivado de la D-homoestrona, (materia 
prima para la preparación de la estrona), según se ilustra (ref 28 pag. 47).                   
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 Intermediarios Monocíclicos y Acíclicos 

En los comienzos de la química orgánica moderna, la preparación de 
sistemas cíclicos ha sido una meta fascinante para los químicos sinté  cos. La 
arquitectura molecular, generalmente asociada a productos naturales carbo- y 
heterocíclicos, con interesantes ac  vidades biológicas, ha sido el propósito no 
sólo de la academia, sino también de grandes empresas farmacéu  cas. 

Las síntesis que comienzan con moléculas sencillas de fácil y económico 
acceso, para ser some  das a ciclaciones consecu  vas, han sido y son las que 
presentan los mayores retos y los peores rendimientos, por lo cual han sido 
abordadas principalmente por la academia. Dentro de ellas pueden incluirse 
tres diferentes  pos: a) ciclaciones de polienos catalizadas por ácidos, b) ci-
claciones en tándem catalizadas por metales de transición y c) cicloadiciones 
pericíclicas. Más recientes son las ciclaciones mediadas por radicales libres 
las que ofrecen procesos rápidos y con control estérico para la obtención de 
una gran variedad de productos naturales funcionalizados, bajo condiciones 
suaves.

Quizás, la reacción más signifi ca  va en la síntesis total de esteroides es 
la ciclación estereoespecífi ca de poliolefi nas sin centros asimétricos, para for-
mar productos tetracíclicos racémicos, cuyas moléculas poseen en la mayoría 
de los casos, al menos cinco centros asimétricos, donde cada uno guarda la 
relación an  -trans correspondiente a la de los esteroides naturales. Este  po 
de  ciclación se la conoce como biomimé  ca no enzimá  ca de poliolefi nas, en 
semejanza a la ciclación natural del escualeno.  

La naturaleza elabora terpenos policíclicos y esteroides bajo control 
enzimá  co, siendo las reacciones iniciadas con la formación de una especie 
posi  va. En el laboratorio se u  liza ácidos Lewis para promover la especie ca-
 ónica,  y  fue desarrollado originalmente para obtener esteroides derivados 

del ciclopentanoperhidrofenantreno. También se emplea en la preparación de 
D-homoesteroides.  Una de estas secuencias fue aplicada en la obtención de 
la  Δ16-progesterona, la cual requiere como intermediario  17-me  l-D-homo-
5α-androst-16-en-4-ona. La ciclación catalizada por cloruro estánnico (30% de 
rendimiento) produce el derivado tetracíclico epimérico en C-4, pero presenta 
el resto de los centros asimétricos con la confi guración natural.27,36                           
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O O HHOCH2-CH2O

SnCl4

Se ha propuesto que la ciclación del escualeno puede ser más contro-
lada por factores estéreo-electrónicos que por la infl uencia de la conformación 
de las enzimas involucradas. Para ciclaciones biomimé  cas, llevadas a cabo 
en el laboratorio, se ha encontrado que los alcoholes y los cetales son buenos 
iniciadores de la reacción y es posible ir, en un solo paso, desde el tetraeno ací-
clico (sin centros asimétricos) al producto tetracíclico con siete centros quirales.  
Este proceso es altamente estereoselec  vo dando sólo dos racematos de los 64 
posibles.27b   El mecanismo de las ciclaciones biomimé  cas y sus contrapartes 
enzimá  cas, no está plenamente dilucidado, pero el balance de las evidencias 
experimentales  habla en favor de procesos sincrónicos de ciclación. 

Las ciclaciones biomimé  cas pueden incluir sustratos con los anillo 
terminales (A o D) previamente elaborados, como los indicados abajo y son 
reacciones catalizadas por ácidos. 26,27
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Estas ciclaciones dan lugar a diversos productos. Así, la acción del anhí-
drido fórmico origina sistemas tetracíclicos: alcoholes e hidrocarburos, junto 
con compuestos tricíclicos, siendo la proporción de cada componente variable 
según las condiciones de la reacción.

En la ciclación de olefi nas como las indicadas en el esquema anterior, se 
ha encontrado que un grupo trime  lsililace  leno al fi nal del sistema ole  nico 
facilita las anelaciones ácido-catalizadas.30,31  Tal comportamiento se observa 
también con grupos alquilace  lénicos.  Sin embargo, si bien el derivado de 
trime  lsililo conduce a la formación de sistemas D-homoesteroidales, un grupo 
me  lo induce preferentemente la construcción de esqueletos de pregnano.               

La diferencia de este comportamiento se atribuyó a la mayor tendencia 
que  enen el átomo de silicio para estabilizar una carga en posición beta y a 
las preferencias estéricas durante el ataque electro  lico, sobre un átomo de 
carbono sp alejado del grupo abultado.32,29

En las ciclaciones de polienos de los  pos mencionados, se encuentran 
algunos procesos altamente estereoselec  vos que conducen a productos 13β-
Me (unión trans C/D), cuando se cuenta con terminales ole  nicos que hagan 
estos enlaces sufi cientemente nucleo  licos y reaccionen rápidamente con el 
centro ca  ónico incipiente de una especie tricíclica intermediaria, antes de 
sufrir la desprotonación. Si lo úl  mo ocurre, la olefi na resultante tricíclica pro-
ducirá el epímero 13α-Me (unión cis C/D) por reprotonación. El grupo es  rilo 
es par  cularmente ú  l como inductor de la ciclación trans.33,34         
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Los procesos de radicales libres también  enen par  cipación en las 
ciclaciones de este  po. Hace más de 30 años que Breslow y Julia examinaron 
la posibilidad de la oxidación el escualeno vía radical libre, y el peróxido de 
benzoilo se u  lizó como promotor de la reacción radical. Siendo las poliolefi nas 
moléculas lineales pueden doblarse de varias maneras. Una de ellas es la que 
conduce a reacciones de trans-anelación, al doblarse imitando la secuencia de 
los anillos. Esta macrociclación es análoga a la ciclación el escualeno.37,38  En la 
fi gura se ilustra las dos maneras de cómo se doblaría la molécula escualeno 
para lograr la ciclación con la estereoquímica “todo trans”. Dos alterna  vas 
se presentan:  una de ellas conduce al esqueleto de ciclopentanoperhidrofe-
nantreno, (esteroides de la serie normal) por el método denominado por los 
autores como  macrociclación trans-anular, y la otra potencialmente productora 
de D-homo esteroides, es lo que se denomina  ciclación en cascada.  
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Para la primera se ha demostrado (con moléculas más pequeñas) que 
es necesario un polialqueno defi ciente de electrones (por ejemplo una enona 
conjugada), para promover la macrociclación con centros radicales nucleo  li-
cos.  La ciclación en cascada también denominada  reacción tándem o  reacción 
dominó, consiste en una serie de reacciones moleculares interac  vas conse-
cu  vas. También requieren de precursores altamente reac  vos.  

Tal como en las macrociclaciones, puede prepararse moléculas poli-
cíclicas complejas, a par  r de iniciadores acíclicos, con un grupo funcional 
generado in situ, mediante una transformación química previa. La caracterís-
 ca general  es que se trata de reacciones rápidas, limpias que no implican 

la separación o el aislamiento e intermediarios. Es decir, es lo que se conoce 
como “ one-pot reac  on”. 

Ambas vías han sido intentadas para la obtención de esteroides de la 
serie normal con cierto éxito.38  La construcción de estructuras policíclicas 
fusionadas mediante ciclaciones en secuencia, a par  r de un radical alquilo 
está bien documentada. Con pocas excepciones, las ciclaciones que conducen 
a anillos de cinco miembros proceden más fácilmente que la construcción de 
anillos de seis miembros. Sin embargo, existe una tendencia hacia la forma-
ción de los anillo de 6 miembros38 si se u  lizan ésteres de fenilselenio como 
promotores de los radicales.  
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La ciclación de la olefi na precursora, en la confi guración Z o E, produce 
una mezcla 1:1 de los diastereoisómeros del D-homoesteroide con rendimien-
tos hasta del 78%. Adicionalmente, y para probar la infl uencia de la estereoquí-
mica de los grupos alquilo en la olefi na, Pa  enden37 intentó la ciclación en 
cascada de “todo E”-polienil-fenilselenil-éster y encontró de nuevo, la forma-
ción de anillos de seis miembros, pero además fue regio y estereoselec  va lo 
que originó  8β,17-dime  l-D-homoandrost-4-ona con rendimientos entre el 
50-70%, como una mezcla de epímeros en C-17.              

Los enormes benefi cios asociados a las reacciones en cascada aseguran 
un con  nuo desarrollo en la química orgánica. Sin embargo, la preparación de 
los precursores  puede requerir de enorme experiencia.  

En un ejemplo de la preparación del intermediario acíclico para la 
síntesis de D-homoesteroides racémicos, descrita por Zore  c,39 el polieno  se 
cicló en un proceso de radicales libres hasta el compuesto tetracíclico, el cual 
fue conver  do posteriormente, a  3β-hidroxi-4α-me  l-D-homoandrostan-17a-
cetona.                  
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Sección IV

 
Derivados Oxigenados de D-Homoandrostano

La introducción de grupos funcionales en el esqueleto tetracíclico puede 
producirse antes o después de la formación del sistema perhidrocriseno.  El 
enfoque principal en esta sección se dedica a grupos oxigenados ya que ellos 
son núcleos para subsecuentes transformaciones  a grupos funcionales con 
heteroátomos (O, N, P, S, halógenos, etc.), formando parte del sistema anular 
o como sus  tuyentes, así como la introducción de grupos alquilo, acilo o arilo 
o para obtener derivados de pregnano o de estrano, que han sido objeto de 
muchas patentes dedicadas a la preparación de fármacos con ac  vidades 
específi cas. Por otra parte, el interés de disponer de cetona y alcoholes está 
mo  vado en las hidroxilaciones microbiológicas de estos esqueletos, pues 
representan los grupos enlazantes a los sistemas enzimá  cos, que  enen lugar 
principalmente con cetonas y alcoholes, como sustratos en las conversiones 
enzimá  cas provocadas por microorganismos (ver Sección VII). 

La introducción de oxigenaciones se agrupan en dos ver  entes: mono y 
dioxigenados.  Se incluyen algunos ejemplos de troxigenación. Estos úl  mos se 
ob  enen preferentemente, combinando métodos químicos y enzimá  cos.

 Monooxigenados

La funcionalización del esqueleto de D-homoandrostano comenzó con la 
mono-oxigenación del anillo D lograda a través de los procesos de expansión 
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de  3β -acetoxi-androst- 5 -en- 1 7 -ona, o de su análogo saturado.1   E llo permi  ó 
la preparación simultánea de l7a y 1 7 -cetonas las cuales fueron liberadas del 
sus  tuyente en C- 3  por hidrogenólisis con LiAlH4 del éster p-toluensulfonato 
y oxidación del alcohol monofuncional.  Es de notar que la expansión por el 
método de  Tiff aneau (Sección II), del anillo D en androstanos monosus  tuidos 
como 17-androstanona o androst-5-en-17-ona, que producirían directamente 
las cetonas en 17 y 17a, sin ulteriores transformaciones,  ene muy bajos ren-
dimientos, probablemente debido a problemas asociados a la baja solubilidad 
del sustrato.  

La D-homo- 5α -androstan-16-ona, fue preparada con muy baja con-
versión a par  r de la 17a-cetona isomérica, mediante un proceso de transpo-
sición del grupo carbonilo al carbono β, por una vía semejante a la empleada 
para la obtención de la 1-cetona a par  r de 3 -cetona (ver más adelante).

La introducción de un grupo oxigenado en C-7 dio resultados par  cu-
larmente bajos empleando las dos vías alternas  indicadas en la fi gura que 
sigue.2   La 7β-hidroxi-5α-androastan-17-ona se usó como material de par  da 
en la expansión del anillo D.  La  reducción Huang-Millon provee el D-homoan-
drostano mono-funcionalizado en C-7. El alcohol D-homologado fue oxidado 
a la D-homo-7-cetona.  Esta úl  ma también fue obtenida por oxidación alílica 
del  3β–acetoxi-D-homoandrost-5-eno seguido por eliminación del acetato y 
saturación de los enlaces ole  nicos de la “dienona”.  Por ambos procesos los 
rendimientos totales a par  r de precursor de la serie normal fue del orden  del 
4%, en muestras puras cristalinas. Rendimientos análogos han sido reportados  
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anteriormente3 para la  formación de 7-cetonas  de la serie normal.        

En la preparación de derivados monofuncionales en el anillo A se par  ó 
de los sustratos homologados, de los cuales el grupo carbonilo en el anillo D 
había sido suprimido por reducción con hidrato de hidrazina.2

A par  r del esteroide saturado oxigenado en C-3 es posible obtener las 
1, 2 y3-cetonas. Para la 4-cetona se requiere del análogo Δ5.  La transposición 
del grupo carbonilo de C- 3  a C-1 se ha logrado mediante diferentes métodos 
de los cuales los más importantes están esquema  zados a con  nuación4,5 y 
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parten de la  Δ1-3-cetona, que se ob  ene por la secuencia bromación–deshi-
drobromación de la 3-cetona. 5,6 

La síntesis de  D-homo-5α-androstano-1-ona insaturada se logró median-
te la ruta C.  El alcohol (Δ21α-OH) y la enona correspondiente (Δ21-cetona) no 
se saturan en presencia de hidrógeno y Pd/10% sobre carbón, mientras que 
con catalizador Además se produce una mezcla 1:1 de 1-cetona y 1β-ol.6

Los métodos de conversión de 3-cetona a 2-cetona han sido resumidos 
en 1970 y desde entonces sólo se reportaron modifi caciones menores.7

Dos métodos dieron resultados razonablemente buenos. El primero 
consis  ó en la transposición del grupo carbonilo a través de la formación 
inicial del derivado bencilideno de la D-homoandrostan-3-ona (condensación 
aldólica con p-metoxibenzaldehído, ruta A)5 que implica la ozonólisis  de la 
olefi na y la hidrogenólisis del grupo acetato en C-3. El segundo (a través de 
la ruta B de la fi gura a con  nuación)  no fue inicialmente considerada como 
apropiada para esqueletos androstánicos, pues el carbono me  lénico en C-4 
podría simultáneamente, sufrir el ataque del ion acetato.                    
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En efecto, cuando la 3-cetona de la serie normal y su 17β-hidroxi deriva-
do se someten a ace  lación con Pb(OAc)4-BF3 en Ac2O por 3 h, se ob  ene una 
mezcla de ambos isómeros: 2-acetoxi y 4-acetoxi-3-cetona, en una relación 
4:1, respec  vamente.  Sin embargo, la misma reacción para la D-homo 5α-
androstan-3-ona produce el 2-acetoxi-compuesto, casi cuan  ta  vamente.  En 
contraste, en esta secuencia aplicada al anillo D de cetona expandida , la alfa 
acetoxilación del carbono 17 en 17a cetonas es un proceso más lento bajo las 
mismas condiciones y sólo se transforma en un 30%, después de un  empo 
prolongado de reacción.8                         

La interconversión de los grupos carbonilo y acetato se llevó a cabo con 
 acetato de tatrame  lamonio (TMA) en acetona seca, siguiendo lo sugerido 
para la preparación de la 2-colestanona.9  El intercambio que procede rápida-
mente durante las primeras cuatro horas con 30% de conversión, al alcanzar 
el equilibrio a las 65 horas,  la proporción de los productos 1:1 difi culta la 
separación de los isómeros que  enen prác  camente igual comportamiento 
cromatográfi co.  La acción de la alúmina básica origina además de los productos 
de hidrólisis, en proporción 1:1, la enona. Los mismos cetoles se obtuvieron 
con carbonato de sodio acuoso. 

La interconversión de los grupos carbonilo y acetato  ene lugar a través 
de un enol orto-éster. La reducción de la 3β-acetoxi-2-cetona con cinc en ácido 
acé  co, produce la 2-cetona esperada, la 3-cetona  y una mezcla de hidrocar-
buros, como productos colaterales.    
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La síntesis de D-homo 5α-androsta-4-ona se llevó a cabo mediante 
hidroboración del D-homoandrost-5-eno, obtenido a par  r de los productos 
de expansión según las reacciones mostradas.                          

La oxidación con sales de cromo (reac  vos de Jones y de Sarre  ) se 
ha usado para conver  r sa  sfactoriamente 3β-hidroxiandrosta-5-eno en 
androsta-4-en-3-ona.  Sin embargo, con el homólogo superior se origina una 
mezcla  compleja en la cual se detectaron Δ4 y Δ5-3-cetonas y Δ4-3,6-diona.  
La  oxidación de Oppenauer (isopropóxido de aluminio en ciclohexanona) fue 
mucho más efi caz y la enona deseada se obtuvo como producto cristalino con 
un rendimiento del 90%.5,27             
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En la transformación  catalizada por ácido de Δ5-3-oxo  a  Δ4-3-oxo es-
teroides, se ha demostrado que la enolización es el paso determinante de la 
velocidad de reacción, mientras que bajo condiciones básicas la protonación 
del enolato se convierte en el paso lento.10 

Aunque la reducción-hidrogenólisis del sistema Δ4-3-cetona con hidru-
ros-ácidos Lewis (e.g. LiAlH4–AlCl3) origina can  dades variables de olefi nas, 
dependiendo de la naturaleza y proporción del agente reductor,  la reacción 
puede controlarse con androsta-4-en-3-ona.  Sin embargo, para el homólogo 
superior estas condiciones rindieron una mezcla compleja cons  tuida por D-
homoandrostanos (5α y 5β), D-homo androstenos (Δ4 y Δ5) y D-homoandrost-
4-en-3β-ol.

La desulfuración del  ocetal insaturado con NaNH2/NH3 (l) produce el 
alqueno el cual al ser  tratado con B2H6 seguido de ácido crómico produce 
5α-H y 5β-H,  4-cetonas5, 27 en una relación 1:1, aproximadamente.  Aunque 
estos resultados son citados para la serie normal por algunos autores11, otros 
reportan el ataque por la cara beta como predominante.12  

En la  hidroboración de  D-homoandrost-4-eno, seguida de oxidación 
incompleta (con reac  vo de Jones a baja temperatura por 5 minutos) del 
compuesto organoboro. La proporción de productos 5β-H (4-OH y 4-CO) fue 
mayor que aquella de 5α- lo que indica un ataque preferencial por la cara beta 
de la molécula.  La epimerización del C-5 puede tener lugar por las condiciones 
ácidas del medio, una vez oxidado el alcohol en C-4. De hecho, la epimerización 
de 4-oxo-5β-H a 4-oxo-5αH, se logra rápidamente por refl ujo en metanol que 
con  ene gotas de HCl.

El estudio de la estereoquímica de las adiciones cis al doble enlace 4-5 
en sistemas esteroidales  ha originado conclusiones contradictorias, especial-
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mente aquellas que  enen lugar en sustratos sin sus  tuyentes en los anillo 
A o B. 

La hidroxilación con  tetróxido de osmio del colesten-4-eno13 se produce 
preferentemente por la cara beta, en analogía a la hidrogenación catalí  ca.  
Ello presupone un estado de transición con menores interferencias estéricas, 
puesto que las interacciones entre el grupo entrante C-5 y los protones axiales  
en C-7 y C-9 para el ataque por la cara alfa, son mayores que aquellas generadas 
durante el estado de transición que conduce al compuesto derivado del ataque 
por la cara beta de la molécula. Esta suposición puede extenderse a las hidro-
boraciones, aunque los requerimientos estéricos de los reactantes difi eran en 
las hidrogenaciones catalí  cas, oxidaciones con OsO4 e hidroboraciones.17

Pequeñas can  dades de productos de adición trans se ob  ene como cola-
terales de la reacción.  Su estereoquímica fue asignada por comparación directa 
con los alcoholes obtenidos por reducción de la  5α-D-homandrostan-4-ona.  

La 5α-androstan-4-ona también puede prepararse por saturación del 
enlace ole  nico en la  olefi na Δ2-4-cetona la cual se logra según la secuencia 
indicada.14   

En la síntesis de la 11-cetona se buscó la ayuda de microorganismos. 
Es bien conocida la acción 11α-hidroxilante de  Aspergillus ochraceaus y ésta 
fue aprovechada para conver  r a la  D-homo-5α-androstano-3, 17a-diona  en 
 11α-hidroxi-D-homo-5α-androstano-3,17a-diona, la cual fue some  da a la 
reducción  Wolff -Kishner seguida de oxidación para obtener la 11-cetona.30 
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 Dioxigenados y Trioxigenados

La  preparación de D-homoandrostanos dioxigenados requiere, como 
para muchas síntesis orgánicas, de la combinación de reacciones selec  vas y 
de la alteración de la secuencia de los pasos sinté  cos para la transposición 
de las funciones oxigenadas y la expansión del anillo D. 

Los casos más simples son aquellos que preservan inalterada la oxige-
nación en C-3.  La preparación del 3,11-diol o su dicetona, necesita del menor 
trabajo químico, pues la oxidación de C-11 se logra, como se indicó antes, por 
vías microbiológicas, antes o después de la homologación del anillo D.
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La 3,17a-dicetona16 se ob  ene por oxidación de la 3β-hidroxi-D-homo-
5α-androstan-17a-ona como producto principal de la homologación del anillo 
D y no precisa de otras indicaciones. En su lugar, la baja proporción de la   3,17 
dicetona requiere de alterna  vas sinté  cas, a par  r de su isómero abundante, 
el 17a. La transposición del grupo carbonilo de C-17a al carbono vecino, es 
un problema análogo a la convesión de la 3-cetona a la 2-cetona.  Los mé-
todos aplicados al anillo D de la serie normal,15 involucran la condensación 
de la cetona en C-17 con un aldehído aromá  co y a con  nuación  se sigue la 
ruta (A) o (B) de la fi gura próxima. Se ha notado que la formación de olefi nas 
isoméricas y de complejos insolubles, hace la ruta (A) menos recomendable 
que la ruta (B).             

Ya que la diferencia de fl exibilidad entre los anillos A y D (6 y 5 miem-
bros, respec  vamente), sirvió para explicar los rendimientos desiguales en 
las transposiciones 3→2 y 17→16,7  se pensó que la homologación serviría 
para solventar el problema asociado a la tensión de los anillos.  En efecto, la 
transformación de  3β-hidroxi-D-homo-5α-androstan-17a-ona a 3, 17-dicetona 
se llevó a cabo por la ruta (B) con buenos resultados.16  
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La diferencia en el tamaño de los anillos D no parece ser la razón pri-
mordial, ya que los mismos autores, años más tarde, reconocen excelentes 
rendimientos en la transformación de la 17-androstanona.15

La  transposición simultánea 3→2, 17→16, ha dado bajos rendimien-
tos en la serie normal (24%).  En este caso pareciera evidente que el efecto 
operante es la diferencia en las tensiones de ambos anillos.  Sin embargo, esa 
diferencia también se refl eja en la serie D-homo cuyo anillo D de seis miembros 
se asemeja en fl exibilidad al anillo A, pero la capacidad de enolización como 
paso previo al ataque en la posición 17, se ve restringida por cuanto el carbono 
17a, no puede alcanzar la óp  ma planaridad de la estructura enólica, por estar 
unido a C-13, carbono cuaternario que a su vez forma parte del anillo C. 

La condensación con benzaldehído en C-17 resultó muy lenta, y el em-
pleo de un condensante más efi ciente, el anisaldehído, mejoró ligeramente los 
rendimientos para el ataque en el anillo D, ruta (A). En todo caso la conden-
sación preferencial sigue siendo en el anillo A, ruta (B), (ambas rutas  enen 
lugar durante la condensación),  pero también aumentaron los productos 
poliméricos y de Cannizzaro, que difi cultaron enormemente la purifi cación 
de las α-ariliden-cetonas.
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La reducción de los grupos carbonilo no presentó difi cultades, pero 
en la ozonólisis y en la desacetoxilación de nuevo, se pone de manifi esto la 
diferencia de reac  vidad de los anillos terminales. Entre los productos fi nales 
aislados de esta reacción se ob  ene el 2α-hidroxi-17a-acetato que debe tener 
su origen en la condensación selec  va del anillo A, seguido por la reducción del 
grupo carbonilo en C-2 durante la desacetoxilacion del sistema 3β-acetoxi-2-
cetona. La formación de un alcohol es propuesta como el intermediario en la 
 reducción de Clemmensen18  que se lleva a cabo en esas condiciones. Entre los 
productos se ob  ene también la  17a-acetoxi-D-homo-5α-androst-2,17-diona y 
su enol-acetato en pequeñas can  dades.  Es evidente que la desacetoxilacion 
de C-17a confronta problemas estéricos considerables, lo cual implica la nece-
sidad de un tratamiento prolongado. Ello origina los productos de reducción 
de Clemmensen que disminuye el rendimiento en la dicetona deseada.

En la preparación de la  D-homo-5α-androatan-3,16-diona16,17 se requie-
re de la transposición del grupo carbonilo a una posición beta y para ello se 
empleó el método usado en la conversión 3-ona→1-ona.  La bromación en 
C-17 de 3β-acetoxi-D-homo-5α-andostan-17a-ona25 presentó algunos inconve-
nientes obteniéndose, junto con el producto monobromado (17α-Br, 53%) el 
17,17-dibromo-17a-cetona, de la cual la cetona original pudo ser regenerada 
por deshidrobromación e hidrogenólisis-hidrogenación. Si con este sustrato 
la reacción de deshidrobromación se prolonga por 18 horas, se ob  ene la 
dienona Δ14,16-17a-ona (83%), que debe provenir de reacciones de bromación 
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deshidrobromación, consecu  vas  a par  r de la enona bromada, en procesos 
análogos a la transformación 3,3-dibromocolestan-2-ona a Δ3,5-2-cetona.19, 22                                                          

La obtención de la  Δ14,16-17a-ona puede signifi car una ruta sinté  ca pro-
vechosa para la aroma  zación del anillo D en 18-nor-D-homoandrostanos(*). La 
dienona (Δ14,16-17a-ona) fue preparada por un método más laborioso por Nem-
bara et al,20 para ser u  lizada como precursor de 14βH-D-homopregnanos.  

La transposición simultánea 3→1 y 1 7 a→16 cetonas presenta proble-
mas de competencia.  A pesar de las técnicas mejoradas para el reordenamiento 
de α-epoxicetonas, cualquier conjunto de reacciones requiere de una enona 
como material de par  da  y mientras muchos métodos están disponibles para 
introducir un doble enlace en un esqueleto esteroidal, el método general  más 
favorecido es preparar cetonas α,β-insaturadas  a través de una reacción de 
deshidrohalogenación de α-bromocetonas.21  Es bien conocido que la broma-
ción del anillo A en (5α-H)-3-cetoesteroides ocurre en C-2, ya que la enolización 
hacia ese carbono es preferida sobre la enolización que involucra C-4.  La 2α-
bromo cetona se forma como único producto resultante del ataque axial  del 
átomo de bromo sobre la forma enólica.  Sin embargo, la α-bromación de la 
cetona en C-17a debe ser un proceso más complicado ya que la enolización 
es parcialmente prevenida debido al átomo de carbono cuaternario C-13, 
que no permite la coplanaridad del sistema, en una situación similar para la 
bromación de colestan-1-ona. 

La preparación previa del dienol-diacetato asegura un sustrato apropiado 
para obtener la dibromodicetona, pero el tratamiento de dienol-diacetato con 
la mezcla bromante (Br2 al 5% en ácido acé  co glacial, catalizado con HBr) sólo 
produce el 2α-bromo-3,17a-dicetona.25                        

(*)La aroma  zación del anillo D se ob  ene durante el reordenamiento esqueletal “ back-bone 
rearrangement” de  17a,17a-dime  l-D-homoandrost-4,13-dien-3,17-diona.32
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Es así como como la bromación ocurre en mayor proporción en C-2, 
tanto si se usa dicetona como material de par  da, como si se congela el dienol 
a través de ace  lación: hay mayor tendencia hacia la polibromación del anillo 
A, más que al ataque en C-17.25  La selección del solvente es importante en 
este proceso. Si se usa cloroformo solamente, la 2α-bromo-cetona precipita, 
deteniendo la reacción en esta etapa.  Por el contrario, el ácido acé  co solubiliza 
la monobromocetona, la reacción con  nua y procura la epimerización de C-2, 
junto con la dibromación en C-2 y la monobromación en C-17.  En este carbono 
el bromo  ocupa la posición ecuatorial (orientado alfa). En la fi gura que sigue 
se reseñan los productos del tratamiento de la 3,17a-dicetona con exceso de 
bromo en ácido acé  co/cloroformo y sus productos de deshidrobromación, 
para lo cual se u  lizó LiBr/Li2CO3 en DMF, bajo nitrógeno, 80-90°C.25 

La concentración de los compuesto dibromados en el anillo A (c y d de la 
fi gura anterior) aumenta a expensas de la concentración de las monobromoce-
tonas del anillo A (a y b), siendo la relación de productos después de 46 horas 
de reacción, con bromo en exceso en AcOH-CHCl3, de 3:1:2:1.5 para a:b:c:d, 
respec  vamente.  La proporción del epímero 2β-bromo podría resultar de la 
menor facilidad para enolizar el enlace C-2C-3, cuando el hidrógeno en  C-2 
ocupa la posición ecuatorial, y por tanto previene la dibromación en C-2. 
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La formación de la Δ4-3-cetonas proviene de la eliminación 1,4 del 
2-bromo-derivado, para lo cual se requiere de la enolización hacia C-4 de la 
cetona.

La eliminación de HBr a par  r de los productos de bromación de 17β-
hidroxi-(o acetoxi-)-5α-androstan-3-ona produce, además de las enonas Δ1 y 
Δ4, la Δ1,4-dienona26 como derivado de  la cetona dibromada.  La dienona no 
fue detectada entre los productos de deshidrobromación que resultan de la 
D-homo-dicetona.  Nótese que la formación de la dienona es caracterís  ca 
de la deshidrogenación de las 3-cetonas con  DDQ.  También se han logrado 
mediante la oxidación acetato de Tl(III), a par  r de Δ1 ó Δ4-3-cetonas, pero  el 
 acetato de talio no altera la cetona saturada.23

La bromación preferencial del anillo A es menos notoria en la  D-homo-
5α-androstan-3,17-diona. En las condiciones anteriores, se ob  ene el epímero 
alfa en el ataque a C-2, pero una can  dad equimolar de ataque alfa y beta en 
C-16.25  Como producto principal, bajo control ciné  co, se aísla 16β-bromo-
3,17-dicetona en una relación aproximada 10 veces mayor que el resto de  
los productos bromados.  Esto contradice los resultados reportados24 para 
colestan-2-ona, de la cual se cita que el 3α-bromo-derivado es el único pro-
ducto, si la reacción se lleva a cabo bajo control ciné  co. 

 

En el equilibrio, la misma proporción de productos, 16α y 16β (1:1), 
se ob  ene en la bromación de la 3β-hidroxi- D-homo-5α-androstan-17-ona.  
La estereoquímica de los productos de bromación y deshidrobromación fue 
detectada por métodos espectroscópicos (IR, UV y RMN).25
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El curso estereoquímico de la reacción viene determinado por la facilidad 
de aproximación del bromo al doble enlace enólico.  La 2-cetona y 3-cetona 
deben reaccionar como sus enoles, y el grupo me  lo angular en C-10 impedirá 
la aproximación del átomo de bromo por la cara beta en C-2 más más efi cien-
temente que en C-3, lo cual está de acuerdo con el mayor ataque en beta en 
C-16, que es la posición equivalente en el anillo D, a C-3 del anillo A. 

En una reacción incompleta  (el material de par  da se recuperó en 
75%) se ob  enen ambos productos ciné  co (16α-Br) y termodinámico (16β-
Br), por tanto podemos esperar que la epimerización en C-1624  debe ocurrir 
durante el proceso, además de un ataque beta sustancial a la forma enólica 
C-16C-17, sobre el carbono no impedido C-16. Un comportamiento similar se 
espera para 2-oxoesteroides. Esta observación impone una revisión del curso 
estereoquímico de las bromaciones de 2-oxo-esteroides.

La transposición simultánea 3→1, 17a→16  se emprendió por epoxida-
ción de la Δ1,16-3,17a-dien-dionas, lo que produjo una mezcla compleja de la 
cual se aisló el di-epóxido (50%), que por reordenamiento, oxidación, hidroge-
nación y de nuevo oxidación (en esta secuencia), produce la 1,16-dicetona.  Si 
bien la estereoquímica de la epoxidación en el anillo A esta bien establecida, 
la probabilidad de un ataque beta en Δ16-17a-cetona no puede descartarse, 
más aun después de los resultados de la reacción de bromación.                  

La síntesis de 1,17a y 4,17a-dicetonas requiere de la transposición 
del grupo carbonilo en el anillo A previa a la homologación del anillo D.  Ello 
implicó la preparación de 1-  y  4-hidroxi-5α-androstan-17-onas, como ma-
teriales para ser some  dos a los procesos de expansión.  La preparación de 
1-hidroxi-17-cetona necesita de reacciones selec  vas, al igual que la síntesis 
de la 4-hidroxi-17-cetona isomérica. Para la primera se esquema  za a con  -
nuación, la ruta sinté  ca:

O

O

O

O

O

O

O

O
OH

OH

di-epóxido



  113Sección IV

Por hidrogenación de la 5α-androsta-2-en-1,17-dicetona con catalizador 
Adams (Pt-AcOH) se produce una mezcla de 1β-hidroxi-17-cetona y la dicetona 
saturada. La reacción es controlada mejor al emplear Pd/C al 10% en EtOAc, 
que satura exclusivamente el doble enlace ole  nico y la dicetona saturada es 
entonces reducida con hidruro de boro y sodio lo cual produce el 1α,17β-diol. 
La reducción con NaBH4 es estereoespecífi ca en C-17: solamente se ob  ene 
el 17β-hidroxiderivado. 26

La oxidación selec  va del grupo OH en C-17 se logra mediante el empleo 
de carbonato de plata sobre Celita, recién preparado ( reac  vo de Fe  zon)26 y la 
expansión anillo D ocurre por el método ya descrito y después de la ace  lación 
se dispone de  1α-acetoxi-D-homo-5α-androstan-17a-ona.

En la síntesis de  4-hidroxi-D-homo-5α-androstan-17a-ona,29 se u  liza 
testosterona como material de par  da de la cual los 4-OH,5-H se ob  enen 
con la secuencia:  ocetalización, desulfuración e hidroboración. Durante la 
hidroboración del  17β-hidroxi-androst-4-eno, se produce una mezcla comple-
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ja. Los productos de adición an  , así como los hidrocarburos saturados y el 
3α,17β-diol, deben provenir de la presencia de radicales libres.28 La oxidación 
selec  va de los dioles se logra mediante el reac  vo de Fe  zon.27  

Mejores conversiones a la 4-OH,5H, 17-cetona requerida como 
sustrato para la homologación, se alcanzan si se sigue la ruta indicada abajo. 
El aumento en la proporción del epímero 5α-H se logra por tratamiento con 
ácido de las mezcla de 5α- y 5β-H 4,17-dicetonas, seguido por reducción con 
NaBH4 y la oxidación  selec  va del OH en C-17. Los alcoholes epiméricos en 
C-4 son separables por métodos cromatográfi cos. 

El grupo hidroxilo en C-17 se ace  la selec  vamente en el 4β,17β-diol, 
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gracias a la mayor reac  vidad de los grupos hidroxilo ecuatoriales. La misma 
razón es válida para la hidrólisis selec  va (75%) del grupo éster en C-17 del 
4β,17β-diacetato. Ello permite preparar la 17-cetona-necesaria para la ex-
pansión.  Nótese que la velocidad de hidrólisis para acetatos, propionatos y 
bu  ratos de C-17 hidroxiesteroides es infl uenciada por los sus  tuyentes del 
anillo A. Se ha propuesto que tal efecto puede ser de origen electrónico, siendo 
las transmisiones conformacionales poco importantes.29

Para la obtención de 17-cetonas oxigenadas en C-4 se emplea la hi-
drogenación catalí  ca (Adams-AcOH) de la 5α-H-4,17-diona. Ello produce 
4β-OH-17-cetona con 75% de rendimiento en los productos hidrogenados.  
El carácter regioselec  vo y estereoespecífi co de esta reacción la convierte en 
la alterna  va más aprovechable.

La preparación de la 2,17a-dicetona,17 se logra a par  r del  3β-hidroxi-D-
homo-5α-androstan-17a-ona a través de la secuencia de reacciones indicadas 
a con  nuación.
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El paso que controla el rendimiento del producto deseado es la síntesis 
de  D-homo-5α-androst-2-en-17a-ona, por ello se pensó sus  tuir la formación 
de la bromohidrina expandida por la preparación del 2β,17β-diol de la serie 
normal, que sería selec  vamente transformado a la 17-cetona, sustrato para 
la expansión del anillo D.

Así, la bromocetona obtenida a par  r de 17β-hidroxi-5α-androstan-
3-ona se reduce con NaBH4 lo que produce casi exclusivamente el alcohol 
ecuatorial.26 Las bromohidrinas   trans-diecuatoriales, aunque no representan 
los precursores estéricos óp  mos para la formación de epóxidos, pueden ser 
sustratos apropiados si se somete la reacción a la catálisis electro  lica de sales 
de plata.  En el presente caso, la reacción procede con buena conversión; sin 
embargo, la recuperación de los productos se difi culta debido a la formación 
de sales de plata insolubles.                        
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La eliminación de HBr catalizada por bases como KOH en metanol 
a refl ujo, permite el aislamiento fácil de los productos, entre los cuales el 
epóxido deseado se ob  ene con buen rendimiento, y junto con él, el 2,3-diol, 
su producto de hidrólisis y la 3-cetona proveniente de la beta-eliminación de 
HBr. La úl  ma puede ser reciclada. Si el calentamiento y/o el  empo de reac-
ción se reducen, el epóxido se ob  ene casi cuan  ta  vamente. Aunque no se 
dispone de datos completos, la oxidación selec  va del grupo hidroxilo en C-2 
en el sistema 2β,17β-dioles procede con rela  va facilidad,26 convir  endo esta 
ruta en una alterna  va para la obtención de la 2,17a-dicetona, a través de la 
protección del carbonilo en C-2, oxidación del OH en C-17 y la expansión del 
anillo D seguido por desprotección de la cetona en C-2. 

Apoyados en los experimentos de Nembara, en 1970, se intentó la pre-
paración de la  D-homo-5α-androstan-2,16-diona y para ello se la planifi có de 
acuerdo al siguiente esquema:

La diferencia de reac  vidad de las cetonas 3 y 17a permi  ó la acetoxi-
lación cuan  ta  va del carbono 2, y así el C-17 está disponible para la alfa 
bromación de la cetona en en el anillo D.  La mono-  ocetalización del car-
bonilo en C-3, también es resultado de la mayor reac  vidad de la cetona en 
C-3 cuando se trata con etanodi  ol y BF3.  La secuencia se completó hasta el 
espiro-  ocetal con éxito.  Sin embargo, la desulfuración con amida de sodio 
produce una mezcla compleja, en la cual se detecta la presencia de un com-
puesto di  ano, que debe  formarse en una reacción análoga a la observada 
en para los 4-hidroxi-3-  ocetales.

O

O

O

O

AcO

O

O

Br

AcO

O
O

O

AcO

Br

O

Br

AcO
S

S
"espiro-tiocetal"

D-Homo-5androst-2,16-diona



118 Los D-homoesteroides y su evolución

La oxigenación en C-6 se ha llevado a cabo por varios métodos31  los 
cuales requieren de un doble enlace 5,6 ó 4,5 en el sustrato. De todos ellos, 
la hidroboración conduce a los mejores rendimientos.  De esta manera la 
D-homo-5α-androstano-3,6-diona es preparada por hidroboración seguido de 
oxidación, del producto  Huang-Millon de la mezcla 3β-hidroxi-D-homoandrost-
5-en-l7a y 17-ona.16

El 6α-hidroxiderivado es el producto principal de la hidroboración (41%),33 
proveniente de la adición cis al doble enlace 5-6, por al cara alfa.  El ataque por 
la cara beta de la molécula se manifi esta al aislar el 3β,6βdi-OH,5β-H, el cual 
fue recuperado de la mezcla de reacción junto con su epímero en C-5 (19%) 
como una muestra no separable por métodos cromatográfi cos y que con  ene 
ambos dioles en relación 1:1.  Los dioles son separables, como sus acetatos, 
por cromatogra  a y corresponde al epímero 5α-H la mayor polaridad. 

La oxidación incompleta de la mezcla de dioles originó  D-homo-5α-

OH

O
H O

OH O
OHH

O
O O O

OH
OH

H OH HOH
OH H

1.B2H6

2.H2O2

1.B2H6

2.H2O2

3.CrO3

   CrO3

19% (5+5)

9% 24% 31%

9%41%

D-homo-5androstano-3,6-diona
.

+ +

+ +

+ +

S

S
OH S

S

"ditiano"



  119Sección IV

androstan-3,6-diona, (24%),   6α-hidroxi-D-homo-5α-androstan-3-ona (31%) y 
D-homo-5α-androstan-3-ona (9%), que representa la proporción del alcohol 
correspondiente (3-OH), en la mezcla de los alcoholes, resultante de la satu-
ración del doble enlace.

La oxidación directa del sustrato D-homoandrost-5-en-3β-ol, con el 
reac  vo de Sarret  produce la D-homoandrost-Δ4-3,6-diona junto con la  Δ4-
3-cetona.  El sistema Δ4-3,6-diona ha sido preparado por oxidación  de la  
Δ4-3-cetona en presencia del acetato de potasio,34 o de cloruro cuproso.35  
Con reac  vo de Jones se ob  ene una pequeña can  dad de Δ5-3-cetona. Ello 
sugiere que la isomerización del doble enlace debe proceder durante el paso 
oxida  vo y no previo a él.  La formación de un epóxido puede proponerse 
como intermediaria ya que la epoxidación del doble enlace ha sido postulada 
en las oxidaciones con trióxido de cromo. 36

La estereoquímica de los productos hidroxilados se estableció de ma-
nera inequívoca, por comparación con los provenientes de la reducción de 
la D-homo-5α-androstan-3,6-diona, la cual fue obtenida por oxidación con 
reac  vo de Jones, de la mezcla de los alcoholes originados por hidroboración.  
Los productos de adición trans, así como aquellos que implican la saturación 
de doble enlace 5,6 sugieren la presencia de radicales libres durante el proceso 
de oxidación. Tales productos han sido detectados con el empleo de solventes 
neutros, y en soluciones alcalinas de peróxido de hidrógeno. 28,32 

La reacción de hidroboración para el sistema Δ5 es más estereoespecífi ca 
cis-alfa que en Δ4-esteroides (ver Tabla).  Aunque la situación estérica parece 
equivalente, por lo menos en los que se refi ere el me  lo angular en C-10, que 
impide el acceso por el lado beta de la molécula, tanto en el ataque al doble 
4,5 como al 5,6, el hidrógeno axial en C-8 afectará a C-6 por su cercanía, más 
que el equivalente, 2β-H a C-4, debido a la mayor fl exibilidad conformacional 
del anillo A terminal.
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En un intento de obtener  D-homoandrostanos trioxigenados en 3,6,17 
y 3,6,17a, sin recurrir a hidroxilaciones enzimá  cas, y con la experiencia de la 
formación de las 3,6-dicetona, la mezcla de D-homo-hidroxicetonas  provenien-
tes de la expansión del anillo D del 3β-hidroxiandrosta-5-en-17ona, se trató 
con diborano generado en el seno de la reacción seguido por oxidación con 
peróxido de hidrógeno, y luego con reac  vo de Jones.  Las enonas resultantes 
indican que el doble enlace no fue afectado por la acción del diborano, y sólo 
ocurrió la oxidación de C-6 junto con la migración del doble enlace.  

La reacción incompleta de hidroboración se debió probablemente a la 
formación de una suspensión de los reactantes cuando el diborano se genera 
en presencia del sustrato, lo que difi culta la incorporación de los reactantes 
debido al gel del borato-ester.  Si el diborano es generado externamente las 
tricetonas deseadas se ob  enen con buenos rendimientos. La hidrogenación 
seguida por oxidación con trióxido de cromo en medio ácido, produjo las tri-
cetonas deseadas que fueron separadas por métodos cromatográfi cos.

La funcionalización de C-7 en Δ5-esteroides ha sido considerada como 
un proceso difi cultoso, ya que las oxidaciones alílicas en posiciones estérica-
mente impedidas son muy lentas37, y esa sería la situación de C-7 debido a la 
proximidad de C-15.3  Sin embargo, y a pesar del aumento en la proximidad 
de C-7 y C-15 en el homólogo superior, la oxidación alílica  del acetato de 
D-homo-androsta-5-en-3β-ol con cromato de t-bu  lo16 se produjo con un 
rendimiento del 70%. 

C5-H       C4 (ó C6)-OH % OH en C4 % OH en C6
 α        α          24         42
 α  β           6                      10
 β  α           6          --
 β  β          16         10

OH

O

O
O

O

O
O

H

O

(17+17a-cetonas) 

1.B2H6 
2.H2O2

3.CrO3

1.H2-Pt
2.CrO3

Tabla. Relación estereoquímica de productos de hidroboración  de Δ4 y Δ5

D-homoesteroides.
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La saturación del doble enlace seguido por hidrólisis y oxidación de 
la  Δ5-7-cetona son los pasos siguientes en la síntesis de la 3,7-dicetona.  Las 
tricetonas, D-homo-5α-androst-3,7,17- y 3,7,17a-ona se obtuvieron con ren-
dimientos similares bajo las mismas condiciones.

Del examen de los modelos puede tenta  vamente concluirse que el 
cambio de hibridación sp3→sp2 del carbono 7 durante la formación de la cetona, 
disminuye las interacciones entre los protones ecuatoriales 7β y 15α,  lo cual 
implica para la reacción, un caso de aceleración estérica.16, 38

La ausencia de 4-oxo-derivados es tenta  vamente atribuible a la natu-
raleza exocíclica de C-4  respecto al doble enlace en el sustrato, pero menos  
al impedimento estérico para el ataque que ofrece el acetato en C-3.

Durante la oxidación con cromato de t-bu  lo, se obtuvo como producto 
colateral el  3β,5α-dihidroxi-D-homoandrostan-6-ona 3-acetato. Este compues-
to puede provenir de la formación de un epóxido intermediario el cuál es 
abierto y el alcohol secundario es oxidado en el medio de la reacción.  El mis-
mo sistema se obtuvo por hidroxilación con OsO4 en piridina de Δ5-3β-acetoxi 
androstanos, seguido por oxidación con carbonato de plata sobre celita.  En 
esta secuencia, la hidroxi-dicetona sufrió deshidratación a la Δ4-3,6-dicetona y 
es probable entonces, que sea ésta la ruta de descomposición oxida  va de los 
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epóxidos en la formación de las trionas insaturadas Δ4-3,6,17 y Δ4-3,6,17a y de 
la diona Δ4-3,6, que se ob  enen en la preparación de los sustratos oxigenados 
en C-6 (vide supra).  

La preparación de 11-D-homocetonas30  implica el uso de medios micro-
biológicos que permiten introducir el OH en C-11.  La síntesis de polihidroxilados 
que involucran los carbonos 6, 7 además de 3 y 17a, se logró por incubación 
de las moncetonas en C-3, C-2, C-1 y C-17a  con  Rhizopus nigricans  o  Asper-
gillus ochraceaus, (ver Sección VII). Las mono o dicetonas  se obtuvieron por 
combinacion de métodos microbiológicos y químicos  sobre los productos  
11-hidroxilados (vide supra).

La introducción de un halógeno en C-9 ó en C-6 ha sido largamente ex-
plotada en patentes, principalmente, por el interés en nuevos an  infl amatorios 
que incluyen esteroides de la serie normal. En este contexto se han preparado 
varios derivados del ácido D-homoandrostano-17aβ-carboxílico y 17aα-hidroxi-
D-homoandrostanos-17aβ-carboxílico, que incluyen esteres m-yodobenzoiloxi 
del alcohol y que están sus  tuidos en C-9 por halógenos  (F, Cl, Br), gracias a 
su interés farmacológico como agentes progestacionales y como inhibidores 
de la 5α-reductasa, in vitro.39  

La introducción de halógeno en C-9 se cumple tradicionalmente,  a través 
de la vía de adición del halógeno a la olefi na 9-11 que se prepara por deshidra-
tación de 11β-hidroxiesteroides40.  Sin embargo, la  oxidación remota el carbono 
9 se logra por vía fotoquímica a par  r esteroides que con  enen el fragmento 
“ácido 17aα-(m-yodobezoiloxi)-D-homoandrostano-17aβ-carboxílico”, gracias 
a la ac  vación del átomo de yodo en el anillo aromá  co, sobre la posición re-
mota (C-9).40  Ello es posible si la cadena del éster está orientada alfa (debajo 
del plano de los anillos) que permite la cercanía espacial del yodo y C-9. 

COOH
O O

I

COOH
O O

Cl

I

CH2Cl2

h

"ácido17am-yodobenzolioxi-
D-homoandrostano-17a-carboxílico"
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Hay varias maneras para obtener el grupo anterior, el método clásico 
corresponde a la oxidación con ácido periódico de la aciloína 21-OH,20-CO 
del sistema 17a,21-dihidroxi-20-cetona  y a con  nuación la esterifi cación con 
cloruro de m-yodobenzoilo. Por otra parte, la carbonilación (CO/NMe3) catali-
zada por acetato de Pd(II) en medio homogéneo (PPh3/DMF) con derivados de 
hidroxilamina o de hidracina sobre enol-trifl atos o yoduros de vinilo,41 seguido 
por hidroxilación el doble enlace, ofrece una vía alterna muy produc  va. 

En el esquema a con  nuación se ilustra el mecanismo simplifi cado de 
la  aminocarbonilación de D-homo esteroides. 
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O
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La reacción depende de factores estéricos y conformacionales. Así el 
epímero 13α-Me reacciona más lentamente que el 13β-Me. La fusión cis de 
los anillos C/D en el epímero 13α-Me, y la conges  ón estérica que impone el 
me  leno C-11 y el hidrógeno axial en C-8 , hace que la adición del complejo 
de Pd0, al yoduro vinílico en C-17a, para formar el complejo-esteroide-paladio 
que va a sufrir el ataque de CO, sea más estéricamente desfavorecida que para 
el epímero  13β-Me, en el cual la fusión trans C/D  está menos conges  onada 
y por tanto la reacción procede más rápidamente.42                

La formación del yoduro de vinilo que formará el complejo con Pd, 
procede a través de radicales libres en la cual una hidrazona,  en presencia 
de I2 y una base fuerte (guanidina), pasa por un intermediario diazo el cual es 
atacado por la molécula de yodo con la salida de una molécula de nitrógeno 
y un átomo de hidrógeno.43 

      

O N-NH2 N2 N2 I
H

I

I2/guanidina
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   Sección V

 Análogos Naturales de D-Homoesteroides   

Aunque los D-homoesteroides son materiales sinté  cos, existen en la 
naturaleza estructuras que poseen el esqueleto tetracíclico con el anillo D 
cons  tuido por seis átomos de carbono. Las fuentes naturales principales para 
su aislameinto son plantas y organismos marinos.

Sin considerar reordenamientos posteriores de los sistemas anulares, 
de entre los triterpenos (C-30), los hay de cinco anillos y de cuatro anillos, 
provenientes todos de ciclaciones primarias del  escualeno, su precursor bio-
gené  co.  No se considerarán aquí las estructuras parciales de los  triterpenos 
pentacíclicos. Los esteroides, estructuras que cons  tuyen un grupo hormonas, 
son triterpenos tetracíclicos degradados, que con  enen 19 (androstanos) o 21 
(pregnanos) átomos de carbono.  Su ascendente biogené  co es el  lanosterol 
(esterol  pico de los animales), que se diferencias en las uniones de los anillos 
de otros esteroles que provenienen de ciclaciones alternas  del escualeno, y 
que con ellas, también se producen esqueltos tetracíclicos, tales como los 
conocidos:  dammarano, eufano,  rucalano y protostano,1 que representan 
los antecesores de esteroles fundamentalmente de origen vegetal.  

El término “ esterol“ se acuña a compuestos cuyo sistema de cuatro 
ciclos condensados se asemeja a los esteroides, sin considerar la estereoquí-
mica en las uniones de los anillos y de ahí, las diferentes disposiciones de los 
enlaces, en las fusiones de los ciclos que presentan los esteroles, de acuerdo 
a su origen. 

Dado a los diferentes predecesores tetracíclicos, con dis  nta estereoquí-
mica en la unión de los anillos, los sistemas análogos a los D-homo esteroides 
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que se presentan de forma natural en sistemas biológicos, pueden variar en 
la disposición estérica de las uniones de los ciclos. 

Se considerarán entonces,  en esta sección, compuestos que ocurren en 
la natualezas, diferentes a los triterpenos pentacíclicos, con estructuras par-
ciales que reproducen aquellas de los D-homoesteroides. Ejemplo de ellos son, 
la  shionona C30H52O, aislada de  Aster tartaricus,2 siendo su origen triterpenoidal, 
al igual que ciertos whitanólidos como la  nicandrona, compuesto aislado junto 
con otros derivados análogos, de  Nicandra phisaloides, una Solanaceae de 
origen peruano, reputada como repelente de moscas. La nicandrona, o  nic-4, 
inhibe la alimenación de las larvas de varios insectos. Ha sido aislada de la 
misma planta por dos grupos de trabajo independientes, quienes difi eren en 
la asignación de la estereoquímica de los carbonos 22, 24, 26 y 27. 3 

También se ha encontrado el esqueleto tetracíclico en otros terpenoides 
como parte de los sesterterpenos  (C-25), y este arreglo es usualmente raro 
en la natualeza.  Estos compuestos son  aislados de varias esponjas marinas, 
en especial de los géneros  Cacospongia e Ircinia.4 Algunos ejemplos clásicos 
se ilustran en la fi gura a con  nuación.   
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Los triterpenos pentacíclicos (C-30) tambien presentan parcialmente los 
cuatro anillos del perhidrocriseno, unido a un quinto anillo a 5 o 6 miembros. 
La variedad estructural es muy abundante (sin considerar aquellos esqueletos 
rearreglados) y depende del modo de ciclación del precursor escualeno.1

Otra clase de metabolitos  con esta structura parcial: el anillo D de seis 
miembros, y que fueron de los primeros compuestos naturales aislados con 
estas caracterís  cas,  son alcaloides  picos del género  Veratrum, (y algunos 
en el género  Fri  llaria), los cuales  enen además, otra modifi cación del siste-
ma anular: el anillo C es de cinco miembros.  Al anillo D se une un fragmento  
e  lpiperidínico. 

De estos alcaloides se encuentran dos  pos de anillos: aquellos donde el 
sistema e  lpiperidínico forma parte de una cadena lateral como son  veratra-
mina (que presenta el anillo D aromá  co),  jervina,  veramina,  ipranina,  ciclopa-
mina, y otro grupo  cuya estructura se caracteriza por la fusión de dos anillos 
adicionales de seis miembros  sobre el esqueleto C-nor-D-homoesteroidal. 
Estos úl  mos son altamente oxigenados  como  protoveratrina,  imperazina y 
 germinina.5  
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Los alcaloides de veratrum han sido empleados como agentes hipotenso-
res, además de varias otras propiedades fi siológicas: ac  vidad an  trombó  ca, 
inhibidora de la pigmentación (interfi riendo en la formación de melanina), 
insec  cida, anestésicos locales, espasmolí  cos y otras .8 

Algunos de estos alcaloides han sido u  lizados en la síntesis de D-
homoesteroides.6 Hay otras estructura triterpénicas no alcaloidales,  C-nor-D-
homo, y  es el caso del cardenólido  theve  onina aislados de Theve  a ahouai.7

Par  cularmente interesante ha resultado la cyclopamina (11-desoxojer-
vine), un compuesto teratogénico aislado de un lirio:  Veratrum californicum, 
y el principal responsable de defectos de nacimiento, de cráneo y cara (ho-
loprosencefalia) de corderos, en la zona montañosa de Idaho (USA), donde 
abunda el lirio, el cual es consumido por ovejas en pastoreo por esas zonas.   
Este defecto, que origina el desarrollo de un solo ojo (ciclopia),  en los años 
’50 afectaba más del 25% de los corderos recién nacidos y de ahí el interés y 
el avance en el estudio químico y fi siológico, que fuera iniciado por la inter-
vención del Departamento de Agricultura de USA.  

La historia de la cyclopamina comienza en los años 50  y actualmente, 
está siendo inves  gada, en fase clínica, para el tratamiento de varios  pos 
de carcinomas y tumores como meduloblastoma, glioblastoma, mieloma 
múl  ple y otros.  Paralelamente, se ha desarrollado una gran ac  vidad en su 
síntesis química, así como de otras moléculas con el sistema C-nor-D-homo, 
par  cularmente asociados a los alcaloides de Veratrum.9

Otra molécula interesante es la  nakiterpiosin que presenta la estruc-
tura de los anillo C y D,  picos de los alcaloides de Veratrum,  pero en este 
caso es más complicado asociar la estructura de la molécula completa a un 
C-nor-D-homo-esteroide.  Ambos se aislaron de la esponja  Terpios hoshinota. 
La primera, por su potente toxicidad contra células con leucemia linfocí  ca  
(P388) ha sido objeto de extensos estudios químicos y farmacológicos. El 
reto químico principal lo cons  tuyó su síntesis total que permi  ó esclarecer 
completamente la estereoquímica. 
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La nakiterpiosin induce el detenimiento de la mitosis y, a concen-
traciones altas, altera la interfase de la red de microtúbulos, suprimiendo la 
dinámica de los mismos durante la mitosis, inhibiendo el arreglo centrosomal 
de los microtúbulos después de la despolarización. 

In vitro, las células tratadas con nakiterpiosin comprometen la for-
mación de los cilios primarios, un organelo que  funciona como punto de 
par  da para armar los componentes del camino de transducción de la señal  
“hedgehog”. Tal acción es una evidencia de que sus efectos biológicos son 
mecanís  camente diferentes de aquellos asociados a an  mitó  cos como el 
taxol. Estos hallazgos  sugieren el uso potencial de nakiterpiosin como agente 
quimioterapéu  co, para aquellos tumores resistentes a  paclitaxel.9c 

Con relación a derivados propiamente esteroidales, la detección de 
D-homoestroides en sistemas naturales  data de la primera mitad del siglo 
pasado, aunque el número de compuestos citados hasta la fecha es dramá  -
camente pequeño.  

Es así como, en 1938 Marker y colaboradores,10,11 aislaron de la orina 
de yeguas embarazadas un diol y un triol ( uranediol y  uranetriol) y ambos 
produjeron el mismo hidrocarburo: C21H36, por oxidación seguido de la  reduc-
ción de Clemmensen. Diez años más tarde, Klyne aisló de la misma fuente el 
diol como éster sulfato, lo cual sugirió la posibilidad de que el uranediol  fuera 
un producto metabólico. Varios trabajos químicos consecu  vos de Ruzicka y 
colaboradores, acerca de uranediol, demostraron que se trataba de  17α-me  l-
D-homondrostano-3β,17aβ-diol. Sin embargo, persiste la discusión de ser un 
ar  fi cio ya que el uranediol fue obtenido por reordenamiento en medio ácido a 



  135Sección V

par  r del metabolito urinario: el  sulfato de 3β,20-preganadiol, 12  y es conocido 
el reordenamiento del sistema de pregnalona al de D-homoandrostano (ver 
Sección II).  Miller y Dorfman 1950 12, aislaron tres D-homoandrostanos de orina 
humana cuya iden  dad fue determinada 8 años más tarde por Fukushima et 
al.,13 todos con  enen un me  lo en 17 ó en 17a.  

Estos tres úl  mos compuestos se encontraron tanto en pacientes 
como en individuos sanos, y se aislaron después de la hidrólisis enzimá  ca (con 
β-glucuronidasa) de los conjugados urinarios. Debido al tratamiento químico 
necesario para el aislamiento de estos D-homoandrostanos, los autores con-
cluyen que en todo caso,  probablemente se trate de ar  fi cios provienen de 
3,17-dihidroxipregnan-20-ona, compuesto casi omnipresente en la orina. 
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Sección VI

Ac  vidad de los D-Homoesteroides

En los comienzos,  los  D-homopregananos fueron las moléculas “diana” 
de las inves  gaciones.  Así,  la preparación de D-homopregnanos ha tomado 
cierto auge por la industria farmacéu  ca, y especialmente el grupo de Hoff man-
La Roche, ha desarrollado la síntesis de varios compuestos patentados. Para 
algunos de estos compuestos se reporta, sin datos específi cos, la ac  vidad 
biológica la cual es aparentemente análoga a aquellas de las estructuras equi-
valentes en homólogos inferiores, de la  serie natural. A con  nuación, están 
indicados algunos de estos compuestos.
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Como ejemplo par  cular, el  Domoprednato (un D-homopreganano 
sin fl uor)  es tan efi ciente como la  betametasona  en el tratamiento de la 
dermatosis.19  
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Estructuras D-homoesteroidales  con un anillo lactónico (en la estruc-
tura D-homolactona indicada en la fi gura anterior, las moléculas pueden o no, 
contener los dobles enlaces punteados)  han sido patentadas  y se les asigna  
su par  cipación en el control del balance mineral del organismo, pudiendo así  
ser empleadas como an  -infl amatorios en  el tratamiento de edemas.20

Los D-homoandrostanos  también fueron objeto de estudios. Así a fi nales 
de los años 60 se encuentra que la D-homotestosterona posee signifi cante ac  -
vidad anabólica,  con poca ac  vidad androgénica  y para los D-homoestrógenos  
se citó un efecto an  tumoral con poca ac  vidad estrogénica. 

Por otra arte, el potencial carcinogénico de  20-me  lcolantreno  y su 
cercana relación estructural con los esteroides, sugieren la hipótesis de que  
los hidrocarburos carcinogénicos pueden originarse a par  r de esteroides 
endógenos bajo condiciones anormales del metabolismo. Además, hay una 
serie de evidencias de que la corteza adrenal  puede estar implicada  en la 
tumorogénesis, y se ha observado que la producción de hormonas adrenocor-
 cales  está en cierta forma involucrada en eventos neoplásicos. La analogía 

estructural es aún más notoria en los D-homoesteroides, como en el caso del 
 17a-me  l-D-homoandrostano  que se lo relaciona al hidrocarburo carcinogé-
nico   3-me  lcriseno.18  Nótese que no se ha citado acción carcinogénica para 
el criseno.   

Aparte del estudio de las propiedades fi siológicas de los esteroides, 
como las mencionadas arriba,  las inves  gaciones han tomado rumbos que 
requieren del conocimiento de bases bioquímicas. Una de ellas es el intenso 
trabajo desarrollado para conocer de los inhibidores específi cos de enzimas 
responsables del metabolismo de las hormonas esteroidales.

Ejemplo de estas inves  gaciones son el diseño de inhibidores de: 

20-Metilcolantreno 17a-Metil-D-homoandrostano 3-Metilcriseno
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5α-reductasa, estrona-sulfatasa, 17β-hidroxiesteroides-deshidrogenasa y 
aromatasa.  Uno de los requisitos para la selección de nuevas preparaciones 
medicinales, están basadas en la  estructura de eso inhibidores,  pero como 
condición para su empleo es que tales inhibidores no deben tener acción 
hormonal. 

Adicionalmente, están los estudios de “ conjugados esteroidales” (ver 
Sección I) en los cuales un compuesto esteroidal, o de estructura análoga, se 
une covalentemente a otra clase de moléculas biológicamente ac  vas,  de 
modo que el conjunto pueda ser transportado al órgano al cual va des  nado 
el compuesto esteroidal  y/o proteger tal sustancia frente a la destrucción 
causada  por enzimas endógenas.

A diferencia de los 8β-estrógenos naturales, los 8α-estrógenos, sus 
epímeros,  exhiben un efecto an  estrogénico ligero, pero además  pueden 
ser sustratos para los 17β-hidroxiesteroides deshidrogenasa.  Por otra parte 
los  D-homo-6-oxa-8α-estrógenos parecen reducir el colesterol sanguíneo en 
animales de experimentación y no presentan ac  vidad estrogénica. 14  

El modelaje de enlace para varios estrógenos de confi guración no natural 
en C-8 (8α-H), con sus α-receptores, indica que la introducción de un grupo 
me  lo en las posiciones 7β o en el carbono 4 de 8α-D-homoesteroides, reduce 
considerablemente la afi nidad con el receptor, porque el enlace produc  vo 
requiere de una fuerte deformación del anillo B. Sin embargo, en una paten-
te21  se reivindica  que D-homo androstanos  con un doble enlace entre 15 y 
16 (Δ15-esteroides)  enen mayor afi nidad por el receptor androgénico que los 
análogos saturados.              
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La  ac  vidad an  -gonadotrópica en conejos, de la  17aβ-hidroxi-17aα-
me  l-16α,17α-me  leno-D-homo-5α-androstan-3-ona, (A, siguiente fi gura) es 
más pronunciada que la de la testosterona.  En conejos, la D-homocetona A dis-
minuye la concentración de testosterona y la movilidad de los espermatozoides, 
mientras que la ac  vidad sexual, el volumen el semen y las concentraciones de 
fructosa y cinc en el plasma seminal, no cambian, pero el peso tes  cular y la 
concentración de testosterona intrates  cular disminuyen considerablemente.  
El peso de las glándulas sexuales accesorias aumenta. 

En conclusión, la D-homocetona A suprime la espermatogénesis y 
aumenta las glándulas accesorias a la dosis a la cual la testosterona no  ene 
efecto. Pareciera que este compuesto es un andrógeno más potente que la 
testoterona, pero la disociación entre las propiedades an  -gonadotrópica y 
androgénica no son observables.15

Las sustancias anabólicas, como  nandrolona, ( 19-nortestoterona) pro-
vocan el incremento de la musculatura esquelé  ca y el desarrollo de caracte-
rís  cas sexuales masculinas.  Por ello, el término “ anabólico-androgénico” se 
acuña estas sustancias.  Estas sustancias fueron desarrolladas en la primera 
mitad del siglo XX, para tratar la defi ciencia en la producción de testosterona 
(hipogonadismo) y por tanto, la defi ciencia en el crecimiento, desarrollo y fun-
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cionamiento sexual normal.  Pero, al mismo  empo, causan atrofi a tes  cular, 
restringen la formación de espermatozoides y la síntesis de testosterona. Al 
límite, provocan la esterilidad en el varón. Son populares entre los fi sicocul-
turistas y atletas de otros deportes. 

La formación de la  5α-dihidrotestoterona, resultado de la acción de 
la 5α-reductasa sobre la testosterona,  y del estrógeno:  estradiol,  producto 
de la acción de la enzima aromatasa,  causan serios problemas de salud.  La 
dihidrotestosterona es el metabolito responsable de la hipertrofi a prostá  ca 
benigna, alopecia, acné y agresividad, mientras que el estradiol en exceso,  
es responsable del crecimiento mamario, retención de líquido, hipertensión 
arterial, acumulación de grasas y atrofi a tes  cular.  

Los varones some  dos a tratamiento con estrógenos pueden desarrollar 
ginecomas  a (crecimiento mamario), patología frecuente  en obesos. Algunos 
derivados del ácido  3-oxo-D-homo-androst-4-ene-17aβ-carboxílico inhiben la 
acción de la 5α reductasa y pueden ser empleados en el tratamiento acné, 
hirsu  smo e hipertrofi a de la próstata.22

Los  an  concep  vos masculinos están orientados  hacia la disminución 
(o eliminación) de la espermatogénesis, a través de su interferencia en la 
segregación de la  gonadotropina y de la  hormona folículo-es  mulante (FSH).  
Los an  concep  vos masculinos se describen con frecuencia,  como un com-
promiso en el régimen de la administración de hormonas, de las cuales los 
prostagénicos sirven para alcanzar el efecto an  concep  vo y los andrógenos 
para contrarrestar el decrecimiento en la producción de testosterona, espe-
cialmente en varones de edad avanzada. Para compensar la disminución de 
testosterona  se requiere del suministro de andrógenos externos, en terapias 
de remplazo hormonal, que no afecten el crecimiento prostá  co.
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Es por ello interesante contar con una sustancia que reúna las caracterís-
 cas de un an  concep  vo masculino y el tratamiento hormonal de remplazo, 

es decir un compuesto con ac  vidad combinada progestagénica-androgénica, 
oralmente ac  vo y con mínimos riesgos de toxicidad al hígado y a la pérdida 
de calcio en los huesos.  

La  7α,17α-dime  lnandrolona ( 19-nor-7α,17α-dime  ltestoterona)  sin-
te  zada y probada por Ananchenko en 1962, y registrada en varias patentes, 
cumple con las primeras dos caracterís  cas, pero es altamente tóxica al hígado.  
Lo mismo ocurre con la  7α-me  l-D-homo testosterona. Por otra parte, ciertos 
D-homoestranos, como 17α (oβ)-me  l  (o e  l)-13β-me  l(o e  l)-17aβ-(óα)-
hidroxi-19-nor-D-homotestosterona, además de su elevada toxicidad al hígado, 
son oralmente inac  vos.16  

Sin embargo, en una patente europea,17 se cita los derivados de me  la-
dos en 7α-de 19-nor-D-homotestosterona  presentan ac  vidad androgénica /
progestagénica, previene la pérdida de densidad ósea, no son tóxicos al hígado 
y son oralmente ac  vos, en animales de laboratorio. La molécula modelo es 
 7α,17aα-dime  l-17aβ-hidroxi-19-nor-D-homotestosterona, sobre la cual se 
ha variado el sus  tuyente en el grupo OH. 

 

H

OH

O

R
R OH

O
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Estructuras derivadas de  D-homoandrost-4,6-dien 3-ona,  como el indi-
cado a con  nuación, muestran ac  vidad an  progestacional in vivo, pero no 
decrecen el número de corpus lúteo en los ovarios de las ratas tratadas.23 
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Hidroxilación Microbiológica de 
D-Homoesteroides

El empleo de métodos microbiológicos en la preparación de esteroides 
polifuncionales comenzó en 1937 y proliferó ampliamente en la década de los 
años cincuenta. Durante ese  empo los procesos principalmente explotados 
fueron los de hidroxilación y deshidrogenación que se des  naron a la síntesis 
de hormonas esteroidales y compuestos análogos.  Desde entonces se ha 
podido contar con una extensa información bibliográfi ca que incluyen textos 
enciclopédicos1, monogra  as, ar  culos de revisión, así como de innumerables 
referencias individuales y procesos patentados. 

El interés académico ha sido en parte, responsable del desarrollo de 
las técnicas microbiológicas para el estudio de metabolismos y biosíntesis de 
diferentes compuestos. En el úl  mo aspecto existe una gran can  dad de lite-
ratura referente a pasos biosinté  cos par  culares de sustratos esteroidales, 
nominalmente endógenos, o de sus productos metabólicos.

En los estudios microbiológicos se han u  lizado fuentes enzimá  cas 
diferentes: microorganismos vivos par  culares y bien defi nidos, cul  vos mi-
crobiales no defi nidos (e.g. fl ora intes  nal), homogeneizados celulares y en 
algunos casos, cul  vos de tejidos de vegetales superiores.

El uso de transformaciones microbiológicas en la preparación de agentes 
farmacológicamente ac  vos ha sido objeto de varios trabajos. El fácil acceso 
a 11α-hidroxi-5α-Δ1-3-cetonas u  lizando  Aspergillus ochraceaus,19 así como 
la preparación de androstanos oxigenados en C-15 por medio de  Penicillum 

Sección VII
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ur  cae,14 cons  tuyen buenos ejemplos clásicos de la combinación de métodos 
químicos y microbiológicos. 

Uno de los primeros mo  vos para el desarrollo de las técnicas mi-
crobiológicas fue el interés en moléculas hidroxiladas en C-11, gracias a las 
propiedades an  nfl amatorias de esteroides  oxigenados en ese carbono. La 
información ha sido aprovechada por la industria farmacéu  ca y los logros 
en este campo fueron protegidos mediante numerosas patentes. Como 11 
hidroxilantes pueden ser usados diferentes grupos de hongos y Schizomycetos, 
especialmente de los subgrupos Ascomycetes, Phycomycetes, Basidiomycetes 
y Ac  nomycetos, o también mutantes producidos de manera química (por 
ejemplo, por tratamiento con nitritos, o de manera  sica (por irradiación), así 
como enzimas libres de células, obtenidas de los microrganismos. La selección 
del microorganismo toma en cuenta también la estereoquímica del (o los) 
carbono(s) afectados.

De acuerdo a varios estudios patentados, para la 11α hidroxilación, el 
microrganismo por excelencia es Aspergillus chreaceus, mientras que para la 
11β-hidroxilación son apropiados varios géneros: Curvularia (e.g., C. lunata 
NRRL2380 and NRRL 2178; ATCC 13633, 13432, 14678, IMJ 77007, IFO 2811), 
Absidia (e.g. A. coerula IFO 4435), Colletotrichum (e.g. C. pisi ATCC 12520), 
Pellicularia (e.g. P. fi lamentosa IFO 6675), Streptomyces (e.g. S. fradiae ATCC 
10745), Cunninghamella (e.g.C. bainieri ATCC 9244, C. ver  cillata ATCC 8983, 
C. elegans NRRL 1392 and ATCC 9245, C. blakesleeana ATCC 8688, 8688a, 
8688b, 8983 and C. echinulata ATCC 8984), Pycnosporium (e.g. sp. ATCC 12231), 
Ver  cillium (e.g. V. theobromae CBS 39858), Aspergillus (e.g. A. quadrilineatus 
IAM 2763), Trichothecium (e.g. T. roseum ATCC 12519) and Phoma (e.g. sp. 
ATCC 13145).12b,12c

Es así como el verdadero auge de estos estudios  ene su origen en un 
interés netamente comercial y muchos de los trabajos recientes están dedica-
dos a mejorar el rendimiento de los procesos industriales para la fabricación 
de drogas y hormonas.  

Las transformaciones que han recibido mayor atención son la deshidro-
genación, la resolución de racematos provenientes de las síntesis totales de 
esteroides, las transformaciones de esteroles abundantes de origen vegetal 
en estrógenos, y fi nalmente, las hidroxilaciones de posiciones claves de di  -
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cil acceso químico, para la preparación de moléculas con una determinada 
ac  vidad, considerando que la introducción de una oxigenación permite 
el intercambio de grupos funcionales y sus  tuyentes.  La mayoría de estos 
procesos incluyen patentes, con la difi cultad implícita de la reproducción de 
experimentos y resultados.

Si bien se dispone de una gran can  dad de información para esteroides 
de la serie normal, existen muy pocos ejemplos que usan D-homoesteroides 
como sustratos, y en la Tabla I (página 155) se recopila las transformaciones 
microbiológicas más representa  vas citadas en la literatura.

La naturaleza enzimá  ca de las reacciones microbiológicas permite, 
mediante la escogencia del microorganismo adecuado (*), hacer una trans-
formación par  cular1. Las condiciones óp  mas para la producción de enzimas 
(e.g. pH, temperatura, etc.) que efectuarán la transformación del sustrato, no 
son necesariamente las óp  mas para el crecimiento de los microorganismos, 
de modo que conocer el momento de incorporación del esteroide en función 
el ciclo de crecimiento del microorganismo, es fundamental. Para ello, es ge-
neralmente sufi ciente disponer de un medio apropiado, que provea los niveles 
adecuados de enzimas y cofactores.  

Los sustratos esteroidales deben tener al menos una función oxigenada 
(carbonilo, hidroxilo) que actúe como punto de anclaje sobre la superfi cie de 
la enzima.  Ello proporcionará reacciones regioespecífi cas sobre el núcleo este-
roidal.  Generalmente, las cetonas cumplen con esta función más efi cazmente 
que los alcoholes correspondientes.

Muchos microorganismos producen más de una enzima transformante, y 
por ello a par  r de un mismo sustrato, pueden obtenerse varias modifi caciones 
simultáneas, bien sobre una misma molécula o en varias de ellas.

Ello difi culta los procesos de aislamiento e iden  fi cación de los pro-
ductos de incubación. Su análisis requiere de una gran can  dad de trabajo 
cromatográfi co y espectral así como de algunas interconversiones químicas 
que permitan hacer comparaciones con muestras autén  cas.

(*) Para la clasifi cación de microorganismos de acuerdo a la reacción producida, ver referencia 1.



154 Los D-homoesteroides y su evolución

Para esteroides de la serie normal se han llevado a cabo estudios 
sistemá  cos que incluyen UV15b, IR16 y RMN-H17 y en D-homoandrostanos 
RMN-H13,18, que han facilitado la  iden  fi cación de  estructuras provenientes 
de la incubación de sustratos esteroidales.  Los estudios de RMN-13C en D-
homoandrostanos, confi rmaron  las estructuras propuestas para los productos 
de incubación y sus sustratos, así como de otros  derivados.29

Las reacciones que pueden ocurrir por vía microbiológica han sido 
agrupados arbitrariamente en 8 clases principales: hidroxilaciones, oxido-
reducciones (CO ↔ CHOH), deshidrogenaciones-hidrogenaciones (C=C ↔ 
CH-CH), isomerizaciones de dobles enlaces ole  nicos, hidrólisis, degradacio-
nes, reacciones que implican la par  cipación de un heteroátomo y reaccio-
nes misceláneas.  Las más frecuentes son las hidroxilaciones, sin embargo, 
su mecanismo, por la falta de estudios adecuados, permanece sin aclararse 
completamente.

Entre las reacciones misceláneas se encuentran ejemplos de expansión 
del anillo D para 17-hidroxiprogesterona6 al usar Aspergillus niger,  considerado 
como un microorganismo netamente hidroxilante. La D-homo anelación ocurre 
a través e un reordenamiento aciloínico  pico (ver Sección II).

El efecto que  ene la estructura del sustrato en la determinación del 
si  o de hidroxilación, han sido objeto de numerosos estudios que emplean 
esteroides de la serie normal con los esqueletos de androstano;  pregnano 
y estrano, en los cuales se ha cambiado sistemá  camente la naturaleza, el 
número y la ubicación o de la(s) función(es) oxigenada(s). 

El grupo de Oxford encabezado por Jones y Meakins ha trabajado ac  -
vamente en esteroides de la serie normal y los resultados están recopilados 
en J.Chem. Soc. Perkin Trans. I, 1972, (2081, 2759 y 2930), 1973, (1493, 1500, 
2131 y 2137), 1974, (312 y 1658), 1975, (55,357, 1552, 2040 y 2308), y 1976, 
1842.

Los D-homoandrostanos como sustratos de incubación son apropiados 
para detectar la infl uencia del cambio de tamaño, fl exibilidad conformacional y 
“simetría molecular”, cuando se los compara con los homólogos inferiores.  Para 
estos experimentos se han empleados microorganismos enteros, enfocando la 
atención en los si  os, estereoquímica y porcentajes de las conversiones.
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 Aspergillus ochraceaus y  Rhizopus nigricans, son microorganismos 
hidroxilantes por excelencia y fueron empleados como fuentes enzimá  cas 
en las transformaciones de varios D-homoandrostanos. A consecuencia de 
la diversidad enzimá  ca para diferentes microoganismos, un mismo sustra-
to  puede sufrir diferentes cambios frente a una variedad de ellos. Algunos, 
ejemplos se ilustran en la Tabla 1.  

Tabla 1. Ejemplos de transformaciones de D-homoesteroides con diferentes 
microorganismos. 

Con  núa

Sustrato          Microorganismo  Productos Ref

5α-D-homoandrostan-               Calonectria decora                   a)1β,7β,15α-triOH,     5
17-ona                    17-CO
                 b) 6α,11α-diOH-17-
                     CO

                                c) 7β,12β,15α-triOH,
                          17-CO 

17α-hidroxi-18,C-bisnor-           Athrobacter simplex                 17α-OH,Δ1,4-3-CO        7
D-homoandrost-4-en-3-
ona  

Ácido 11β,17aα-dihidroxi-         Athrobacter simplex            11β,17aα-diOH-17       7
D-homoandrost-4-en-3-                                                               aβ-COOH-Δ1,4-3-CO    
ona17aβ-carboxílico
                          
21-acetoxi-11β,17aα-
dihidroxi-D-homopregn-
4-en-3,20-diona-21-acetato      Athrobacter simplex                11β,17aα,21-triOH-     8
                                                                                                          Δ1,4-3,20-diCO 

21-acetoxi-6,9-difl uor-               Curvularia lunata                     11α,21-diOH-6,9-diF-  9
17aα-me  l-D-homopregn-                                                           17aα-Me-Δ4-
4-en-3,20-diona                                              3,20-diCO

Ídem                                        Bacillus lentus                            11α,21-diOH-6,9-         9
                 diF-17aα-Me-Δ1,4-3,
                 20-diCO 
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21-acetoxi-17aα-me  l-              Curvularia lunata       11α,21-diOH-17aα-                  10
D-homopregn-4-en-                   Bacillus lentus              Me-Δ1,4-3,20-diCO
3,20-diona                                                            

3-metoxi-14-hidroxi-D-              Rhizopus nigricans      Resolución del                          11
homoestra-17a-ona                                racemato 

D-homogon-4-en-2-ona        Calonectria decora      12β,15α-diOH,Δ4-3-                12
                                                                                              CO,7α,12β,15α-

                                                                                  triOH,Δ4-3-CO

Idem                                        Rhizopus nigricans       a) 12β,17α-diOH,Δ4-               12
                                                                                                   3-CO

                                                                                  b) 6α (ó7α),12β,17α-
                                                                                       triOH,Δ4-3-CO
 

12β-hidroxi-D-homogon-          Calonectria decora       12β,15α-diOH,                         12
5(10)-en-3-ona                                                                Δ4-3-CO 

 
D-homogon-4-eno-                    Calonectria decora        3α-OH,Δ4-12-CO                     12
3,12-diona  

D-homo-5α-gon-                         Calonectria decora 15α-OH,4,12-diCO   12
4,12-diona
 
12β-hidroxi-3-metoxi-D-            Calonectria decora 12β,15α-diOH,Δ4-3-CO          12
homogon-12a2,5(10)-dieno  

éster me  lico de 17aα-        Phoma ps.                       11β-OH,17aα-OAc,              12a
acetoxi-D-homogon-4,16-dien                                          Δ4,16-3-CO,17aβ-
-3-ona-17aβ-carboxílico                                                 CO2Me 

éster me  lico de 17aα-             Bacillus lentus                11β-OH,17aα-                       12a
acetoxi-11β-hidroxi-                                                           OAc, Δ1,4,16-3-CO,
D-homoong-4,16-dien-3-ona-                                          17aβ-CO2Me
17aβ-carboxílico   

Tabla 1. Con  nuación
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Existe una extensa información sobre la capacidad 11α-hidroxilante de 
Aspergillus ochraceaus, para una gran variedad de sustratos esteroidales.1  Si 
la posición 11α está impedida, o si aumenta el tamaño del grupo alquílico en 
C-13, o en C-17, la hidroxilación ocurre en si  os alternos.  De esta manera se 
explicó la 1β-hidroxilación simultánea con la 11α, de la 3β-hidroxi-5α-pregnan-
20-ona.19  Ocasionalmente,  enen lugar las hidroxilaciones en C-6 y en C-7 junto 
con la primaria en C-11.  Para explicarlo se ha propuesto la existencia de dos 
sistemas enzimá  cos: 11α-hidroxilasa y 6β-hidroxilasa (ó C-7 hidroxilasa), la 
segunda de las cuales sólo actúa en presencia del sustrato 11α-hidroxilado.

La tabla 221 recopila la información acerca de la transfomación de D-ho-
moandrostanos con Aspergillus ochraceaus, en los experimentos desarrollados 
en la Escuela de Química de la UCV. Es evidente que los D-homoandrostanos 
siguen el patrón 11α-hidroxilación, independientemente del aumento en el 
tamaño del anillo D.  En sustratos dioxigenados los porcentajes de conversión 
son mayores, y la diferencia puede interpretarse en función de las mayores 
interacciones con los si  os hidro  licos ac  vos de las enzimas, o más simple-
mente, como atribuible  a la mayor solubilidad de los sustratos dioxigenados 
en el medio hidroxilante, o a la mayor solubilidad en agua de los sustratos 
trioxigenados resultantes,  que facilita su desprendimiento de la superfi cie 
enzimá  ca lipo  lica en este estado de oxidación.

Aunque la D-homo-5α-andostan-3-ona, permanece inalterada, su aná-
logo insaturado Δ4, origina dos productos principales que con  enen ambos 
el 11α-OH. El grupo carbonilo en C-6 puede resultar de un proceso oxida  vo 
enzimá  co posterior a la dioxigenación 6β,11α, junto con la saturación del 
doble enlace. Por su parte, la 3,11-dicetona ha sido metabolizada por el 
microorganismo (10% de recuperación en material de par  da); sin embargo, 
no pudieron aislarse productos de hidroxilación. Esto podría sugrir que el 
sistema hidroxilante actúa simultaneamente en las dos posiciones y no como 
dos procesos individuales.

Este comportamiento fue observado con la dicetona homóloga inferior,20 
y para explicar la baja reactividad de ese sus trato se asumió que el  mi-
croornismo era incapaz de reducir el grupo carbonilo en C-11 (en ese caso 
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Tabla 2. Incubación de D-homoandrostanos en Aspergillus ochraceaus.a

 

a Las técnicas de incubación, recuperación y análisis de productos están especifi ca-
dos en referencia 21.  Los sus  tuyentes no indicados en los productos permanecen 
iguales a los del sustrato incubado.

b El solvente de incubación es dime  lsulfóxido.
c Porcentaje calculado a par  r de la can  dad incubada.
d Porcentajes calculados a par  r del material recuperado de la incubación, al cual 

se sustrajo el peso del material de par  da recuperado.

se recuperó el 85% del material de par  da), y ello previene la hidroxilación 
en C-6. Sin embargo, aun con sustratos 11α-hidroxilados, el ataque en C-6 es 
bastante escaso: 30% en la serie normal con recuperación del 79% del material 
de par  da, y no se observa ningún producto de conversión en el homólogo 
superior, del cual se recupera el 85% del material incubado. (Para calcular los 
porcentajes de conversión y de recuperación de material de par  da ver notas 
1 y 2 de la Tabla 2).

Varios ejemplos de di-hidroxilaciones son di  ciles de explicar, asumiendo 
la existencia de monohidroxilasas que operan de manera secuencial.  Tal es 
el caso de las di-hidroxilaciones provocadas por  Rhizopus nigricans.  Aunque 

Sustrato                     Días  de                         Sustrato                           Productos de
                                incubaciónb        recuperado(%)c      conversión(%)d

  3-oxo          4   90      0
Δ4-3-oxo                  4    8                    a) 11α,6β-diOH (14)
                                          b) 11α-OH,6CO,5α-
               H (19)
3,6-dioxo       4,5                                 50                   11α-OH (29)
3,7-dioxo         6                                 24                   11α-OH (20)
3,11-dioxo         4                                 10    0
3-oxo,11αOH         4   85    0
3,17a-dioxo         4    0                   11α-OH (73)
3,17-dioxo       4,5   24                   11α-OH (79)
2,17a-dioxo         6   61                   11α-OH (65)
3βOH,17a-oxo         5   38               a) 9 11α-OH (49)
                                                                 b) 11α-OH, 3CO (43)
Δ5-3βOH,17a-oxo        5   43                    11α-OH (63)
3αOH,17a-oxo         5   33                    11α-OH (48)
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básicamente este microorganismo se ha u  lizado como 11 α-hidroxilante, se 
sugiere la par  cipación de procesos que involucran complejos sustrato-enzima 
con tres puntos ac  vos de contacto y fue denominado,  triangulo de ac  vidad. 

22   Los tres puntos ac  vos que son vistos como si  os de doble acción, corres-
ponden a los vér  ces de dos triángulos y se localizan en C-3, C-16, C-7 (ó C-6) 
y C-11. Ellos sirven como si  os sujetos a la hidroxilación o como si  os enla-
zantes del sustrato de la serie normal sobre la superfi cie de la enzima (Fig.1), 
y el esteroide se orientará del “modo normal” o del “modo reverso” para 
producir la hidroxilación en C-11 o en C-7 para sustratos 3, 16 disus  tuidos. 
Estos “modos” de orientación tambien aplicarían las oxigenaciones en los si  os 
restantes dependiendo del patrón de oxigenación del sustrato.

Figura 1

Situaciones análogas han sido propuestas para otros microrganismos: 
 Calonectria decora,23  Wojnowicia graminis,  Ophiobolus herpotricus24 y  Dae-
dalea rufensces.25

Los sustratos dioxigenados se orientarán para tenerпег el mayor contacto 
hidro  lico entre sus dos sus  tuyentes y dos si  os de la superfi cie enzimá  ca: 
el tercer si  o del esteroide será entonces hidroxilado.

Los esqueletos de D-homoandrostano permiten explorar el modo de 
orientación en incubaciones con  Rhizopus nigricans de sustratos más  simé-
tricos que los homólogos inferiores.  En la Tabla 3 se indican los productos 
principales de las incubaciones de tales sustratos.  

La posición equivalente a C-16 de la serie normal, corresponde en la 
serie expandida, a C-17, y es allí donde ocurren las hidroxilaciones de sustratos, 
соmo por ejemplo, las 3,6 y 3,7 D-homodicetonas, que con  enen los sus  tu-
yentes oxigenados en dos vér  ces de uno de los triángulos de ac  vidad (Fig. 
2). Ello representa el ataque en el modo reverso.  Tal modo de orientación 
es más frecuente en sustratos D-homologados que en los equivalentes de la 
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O
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11 3
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serie normal, en los cuales la 11α-hidroxilación proveniente de orientación en 
el modo normal es más común.26,27   

Figura 2

Tabla 3. Incubación de D-homoandrostanos con  Rhizopus nigricans. a

a Ver notas de la Tabla 2.

1711




normal

reverso

Sustrato      Solvente /días                      Sustrato                            Productos de
                                                                   recuperado (%)                 conversión (%)

3,17a-dioxo    DMSO/4  23      3α-OH (<10)
           3β-OH (<10)
           3β,11α-diOH (10)
idem      EtOH/5  40                     3α-OH (15)
3α-OH,17a-oxo     DMSO/6  30      11α-OH (60)
idem      EtOH/6  83   0
3β-OH,17a-oxo     DMSO/4  80     7β-OH (50)
          7-CO (25)
          17aβ-OH (10)
          3-CO,17aβ-OH (2)
3-oxo,11α-OH     DMSO/4  39                    3β-OH (11)
3,7-dioxo     DMSO/4,5   7                    3α-OH (4)
          3β-OH (8)
          17α-OH (5)
          3β,17α-diOH (23)
3,6-dioxo     DMSO/4  40                    3β,17α-diOH (10)
                                        3α-OH (7)
3,17-dioxo     DMSO/4    0                    3α-OH (40)
                         3α,11α-diOH (20)
          3α,7β-diOH (18)
3β-OH,17-oxo      DMSO/4  15                    17α-OH (20)
2,17a-dioxo      DMSO/6  14                    2α-OH (20)
          6α-OH (10)
          7β-OH (14)
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A diferencia de sustratos de la serie normal, todos los productos de 
hidroxilación encontrados provienen del ataque ecuatorial sobre D-homoan-
drostanos.

Es notorio que la D-homo dicetona simétrica 3,17 produzca igual can-
 dad de 7β-hidroxi-5α-D-homoandrostano-3,17-diona y 11α-hidroxi-5α-D-

homoandrostano-3,17-diona, indicando la misma probabilidad de orientación 
en ambos modos y la equivalencia de las posiciones ecuatoriales 11 y 7. 

Para la máxima conversión, las dos funciones oxigenadas del sustrato 
deben localizarse sobre los vér  ces del triángulo.  Así, mientras la 3,7-diona ori-
gina un 28% de hidroxilación en C-17, la 3,6-dicetona sólo produce un 10%.

Aparentemente, la expansión del anillo D inhibe la hidroxilación pro-
veniente de la orientación en el modo normal,26,27  pues de la incubación de 
3CO,11α-OH sólo se aísla el producto de reducción 3β,11α-diol. Sin embargo, 
la incubación de D-homo-5α-androstan3,6-  y 3,7-dionas origina además de 
los productos de reducción de los grupo cetónicos, la hidroxilación en en la 
otra punta del triángulo: C-17. 

Junto con los productos de hidroxilación se forma una can  dad apre-
ciable de productos de oxidación y de reducción.  Aunque en la reducción del 
grupo carbonilo en C-3 se forman ambos alcoholes epiméricos, normalmente 
se encuentra preferencia para el epímero ecuatorial el cual, a su vez, puede 
servir como punto de anclaje más apropiado en el sustrato, para las reacciones 
de hidroxilación que su epímero axial, según puede verse de los porcentaje de 
conversión de 3α y 3β-D-homo-5α-andróstan-17a-ona.  El epímero ecuatorial 
es por su parte, el único producto de reducción de los grupos carbonilo en 
C-17, C-17a, C-7 y C-2. 

Otros microorganismos como  Fusarium oxysporum y  Alternaria sp. se 
emplearon para evaluar el comportamiento de esas moléculas y compararlo 
con los equivalentes de la serie normal. En estos medios hidroxilantes la con-
versión fue rela  vamente baja. 28

Como observación general, la homologación del anillo D causa menor 
conversión total comparada con los análogos de la serie normal.  Este efecto 
puede tenta  vamente ser atribuido a diferencias en solubilidades (los homólo-
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gos superiores son menos solubles en los medios de cul  vos) y/o consecuencia 
de los efectos combinados de fl exibilidad y geometría molecular, que difi cultan 
el anclaje de los sustratos sobre el sistema enzimá  co hidroxilante.  
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reac  vo de Fe  zon  113
rearreglo de Cope  85
reducción de Clemmensen  108, 134
reducción Huang-Millon  98
reordenamiento aciloínico  33, 34
reordenamiento bencílico  59
reordenamiento pinacólico  33, 43
reordenamientos de  po Beckmann  33
reordenamientos Wagner-Meerwein  

33, 50
Rhizopus nigricans  122, 155, 156, 158, 

159
Robinson-Birch  68
Rockstanon®  19



  171Índice general

S

Saponinas  18
seco prefi jo  70
seco-4,5  78
serie natural  24
serie normal  24
shionona  130
sulfato de 3β,20-preganadiol  135
supramolécula  19

T

Taxoesteroides  22
taxol  22
taxostere  22
Terpios hoshinota  133
testosterona  16, 24
tetróxido de osmio  104
theve  onina  133
Tiff aneau-Demjanov  46, 98
Torgov  71
tosilao de 12-hidroxiconanina  32
triangulo de ac  vidad  159
trime  lsulfonio  46
triterpenos  129

U

Uranediol  51, 134
uranetriol  134

V

Veramina  131
veratramina  131
Veratrum  131
Veratrum californicum  133
6-vinil-α-picolina  76
vitamina D2  16

W

Wagner-Meerwein  44
whitanolido  42
Wi   g  40
Wojnowicia graminis  159
Wolff -Kishner  104

Y

20-R-yodopregn-4-en-3-ona  53
yoduro de trime  loxosulfonio  46, 47
yoduro de trime  lsulfonio  48
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