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Sintesis de nuevos heteroesteroides derivados de pirimidinas.
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INTRODUCCION

Compuestos  heteroesteroidales  son
ampliamente existentes en el mundo
natural y muestran una gran variedad de
actividades bioldgicas.! Estos son una

clase importante de  compuestos
organicos porque son capaces de
penetrar facilmente a través de las

membranas celulares. Las pequefias
modificaciones de la estructura pueden
dar lugar a cambios extensos en la
actividad biolégica, lo que ha llevado al
desarrollo de nuevos y novedosos
derivados. Estos se pueden clasificar en
dos categorias diferentes; la primera
consiste en la modificacion del propio
sistema de alguno de los anillos del
esteroide, ya sea mediante sustitucion de
un atomo de carbono de la estructura del
esteroide con un heteroatomo, o la
modificacion de los sistemas de anillo a
través de la expansién, contraccién, o
caracteristicas ciclicas adicionales. La
segunda categoria implica la adicién de
uno 0 mas grupos funcionales a la
estructura del esteroide.? El mas comun
de lo que tiende a ser el Ultimo, por lo que
la introduccién de algun heteroatomo,
heterociclo o sustitucion de uno o mas
atomos en la estructura del nucleo
esteroidal a menudo resulta en
alteraciones de sus  propiedades
biologicas, por ejemplo, el aumento de la
citotoxicidad contra algunas lineas
celulares de tumor.** Debido a la notable
importancia desde el punto de vista

farmacologico y sintético, se realizan
grandes  esfuerzos para  acoplar
esteroides con anillos diversos
heterociclicos como pirazol, isoxazol,
piridina, pirano, pirrol o pirimidina

utilizando diversas estrategias sintéticas.

METODOLOGIA

a) Se utilizaron condiciones de de
Vilsmeier-Haack disolviendo 300 mg
(1.11 mmol) de estrona (1) en 30 ml de
cloroformo, a continuacién se agregé
gota a gota 18 ml (192.52 mmol) de
POCI; frio, seguido de 18 ml de DMF
(232.48 mmol) gota a gota debido a que
la reaccion es exotérmica. Una vez
adicionado dichas reactivos, se dejé
alcanzar la temperatura ambiente, en
seguida se puso a reflujo durante 5 h. Los
productos 2 y 3 se purificaron con
hexano.

b) Se agregaron 300 mg (0.95 mmol, 1
eg.) del compuesto 2 junto con (2.39
mmol, 2.5 eq.) de K,CO; y (2.36 mmol,
25 eqg) de diversos derivados
binucleofilicos como; guanidina, tiurea,
urea o0 selenourea. En seguida se
adiciono 5 ml de DMF anhidro, se
mantuvo a reflujo dicha mezcla durante 2
h en atmosfera de argén. Se purificaron
los derivaros 4-7 por cromatografia en
columna empleando como eluyente un
sistema 8:2 (Hex/AcOEt) — 64
(AcOEt/Hex).

RESULTADOS

En dicha reaccion, la formacion de los
compuestos 2 y 3 son favorecidos en un
rendimiento de 30% y 23%
respectivamente, pero a pesar de que se
dej6 reaccionar durante 5 h. no se
consume en su totalidad la materia prima,
por lo que se le adiciono un exceso
POCI; y DMF para consumir toda la
materia prima.
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Esquema 1. Obtencion los derivados pirimidinas.

Los productos obtenidos se purificaron
por cromatografia en  columna
utiizando como eluyente hexano,
debido a que dichos compuestos son
poco polares con respecto a la materia
prima.

En seguida se hizo reaccionar
con diversos derivados binucleofilicos

COMmo; guanidina, urea, tiourea,
selenourea en medio basico utilizando
como base K,COs3 para la

neutralizaciéon del HCI que se forma en
el medio de reaccion, se obtienen las 2-
amino y 2-calcégenopirimidinas en
tiempos cortos.

CONCLUSIONES

1. Se utilizo la reaccion de Vilsmeier-
Haack en la estrona (1), para la
formaciéon de los sistema carbonilicos
a,pB-insaturados clorados en posicion 3,
para la formacion de los intermediarios
gue seran utilizados en la formacion de
los heteroesteroides.

2. Los sistemas carbonilicos a,B-
insaturados clorados en posiciéon 8 se
trataron con derivados binucledfilicos
en un tiempo de reaccion cortos.

3. Los productos fueron debidamente
caracterizados por los métodos fisicos
y espectroscopicos habituales.
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