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Resumen
Fueron sintetizados la 4-androsten-3,6,17-triona y la androstan-3,6-diona, para lo cual fue necesario someter los materiales de partida, la 17β-hidroxi-5α-androstan-3-ona y deshidroepiandrosterona a procesos de hidroboración, oxidación y reducción obteniéndose información valiosa para la optimización de los procesos, recuperando los productos esperados con rendimientos satisfactorios. Ambos productos como sus respectivos intermediarios forman parte de la base de datos en estudios futuros como antivirales.
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Abstract
Were synthesized 4-androsten-3,6,17-trione and androstan-3,6-dione, for which it was necessary to subject the starting material, the 17β-hydroxy-5α-androstan-3-one and dehydroepiandrosterone to hydroboration processes, oxidation and reduction yielding valuable information for process optimization, recovering expected products with good yields. Both products and their respective intermediates form part of the database in future studies as antivirals.
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Introducción
Aunque muchos compuestos esteroidales del tipo androstano han sido ampliamente estudiados, trabajos en conjunto entre el Laboratorio de Productos Naturales de la Facultad de Ciencias (UCV) y el Instituto de Biomedicina de Facultad de Medicina (UCV) sobre el uso de androstanos como antivirales, específicamente contra el dengue hemos encontrado resultados interesantes1,2. En tal sentido, se ha planteado realizar transformaciones sobre el anillo B de la Dehidroepiandrosterona con el propósito de estudiar el comportamiento de los productos generados por dichas modificaciones como agentes antivirales.
Objetivo
Llevar a cabo reacciones de hidroboración/oxidación en el anillo B, como parte de una secuencia de síntesis para la obtención de la 4-androsten-3,6,17-triona y la androstan-3,6-diona
Metodología
Síntesis de la 4-androsten-3,6,17-triona
La secuencia de las síntesis se muestra en la figura 1
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a.- Br2/HBr-HOAc (16%), reflujo 1h; b.- Li2CO3-LiCl, DMF/reflujo; c.- H2B6, H2O2; d.- Reactivo de Jones

Figura 1

 la deshidrohalogenación se llevó a cabo con Li2CO3-LiCl en DMF a temperatura de reflujo. Se obtuvo, como producto mayoritario la cetona conjugada3. Posteriormente, la cetona conjugada se sometió a un proceso de hidroboración/oxidación seguido de la oxidación de Jones para formar la tricetona correspondiente. 
La Bromación se llevó a cabo disolviendo en ácido acético el androstano, se adicionaron 4 gotas de HBr, a continuación se goteó lentamente una solución de Br2/HOAc 16%, para luego someter la solución a reflujo por 1 hora. El compuesto bromado precipitó en el medio de reacción. Una vez bromado el androstano de partida el proceso de deshidrohalogenación se realizó disolviendolo en DMF, añadiendo una porción de mezcla Li2CO3/LiCl, a temperatura de reflujo por dos horas. Finalizado este tiempo, la mezcla en tratada y purificada por cromatografía de columna. Se obtuvo como producto mayoritario la cetona conjugada.

Para la hidroboración, el diborano se generó a partir de un goteo lento de iodo en metanolalborohidruro de sodio con agitación constante4. El diborano generado, arrastrado por una corriente de CO2, se hizo reaccionar con el esteroide el cual estaba disuelto en THF, el diboranoexcedente se atrapó en una trampa de H2O2. La reacción se llevó a cabo durante un periodo de dos horas. Transcurrido el tiempo de reacción, se dejó reposar el alquilborano durante una hora adicional. Posteriormente, se adicionó una solución de peróxido de hidrógeno 30% gota a gota y una solución de NaOH 5% con agitación durante una hora para completar la oxidación del compuesto. 

 La segunda secuencia de síntesis se muestra a continuación:
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e.- H2B6, H2O2; f.- NH2NH2; g.- HO-; h.- Reactivo de Jones

Figura 2

En el primer paso se llevó a cabo una hidroboración/oxidación de la deshidroepiandrosterona (DHEA) para obtener el cetodiol. Posteriormente, se sometió a un proceso de reducción de Wolff–Kishnner, para obtener el diol correspondiente. La reducción Kolff–Kishnner del androstano se llevó a cabo en una solución de KOH en dietilenglicol al 17% e hidrato de hidracina a temperatura de reflujo durante 2 horas. Finalizado el tiempo de reacción, la mezcla fue diluida en agua. El producto, que precipitó, fue separado por filtración. Adicionalmente, se realizaron extracciones con cloroformo. Por último, La oxidación se realizó empleando un exceso del reactivo de Jones para obtener la 3,6-dicetona.
Resultados
El proceso de bromación-eliminación se efectuó con buenos rendimientos (65%) y alta pureza, los productos bromados suelen precipitar con facilidad en ácido acético, los rendimientos disminuyen en el caso de la deshidrohalogenación por las dificultades que conlleva tratar las muestras en dimetilformamida. En el caso de la hidroboración/oxidación, esta se llevó a cabo en una corriente de CO2. La reacción fue regioespecífica. Los rendimiento alrededor del 15%  se debe a la dificultad de generar el diborano. La reducción de Kolff – Kishnner se efectuó con buenos rendimientos, superiores al 50%, teniéndose perdidas en el tratamiento final de las muestras. Los procedimientos de oxidación (Reactivo de Jones) fueron muy eficientes, con rendimientos superiores al 90%. La determinación de todos los compuestos se realizo mediante RMN –H1 y RMN – C13.
Conclusión
Se realizó con éxito las introducción de un grupo hidroxilo/carbonilo en el C-6 en un androstano, lo que activa no sólo esta posición sino que además posibilita una serie de modificaciones en el anillo B, entre las cuales figurala expansión del anillo generando lactamas o lactonas, o la formación de un sistema α,β-conjugado. Fueron obtenidos el 4-androsten-3,6,17-triona y el androstan-3,6-diona.
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