Tema 4: Esteroides. Estructuras
analisis conformacional.
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Enlace tioéster de alta energia: su hidrolisis
libera energia al transferirse el grupo acetilo
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Figure 27.8 An overview of
terpenoid biosynthesis from e S
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En un plano Ha de C-3, C-5y C-7

En un plano Ha de C-1, C-9y C-14

En un plano los pares de atomos C2-C3, C10-C5, C8-C7

En un plano los de atomos C-1, C-9y C14

En un plano paralelo al anterior y separado a 0,77 A (la mitad de un enlace
C-C) los de atomos C-11y C13
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Oxidacion de Oppenauer
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Un par de mecanismos para interpretar la migracion del doble enlace
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Oxidacion de Jones
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Velocidades relativas de oxidacién

Alcoholes ecuatoriales

H
HO ¢

Alcoholes axiales

H
H ¢

OH H H H
50—colestan-3a-ol 3 50—colestan-3p-ol 1
Sa—colestan-1a-ol 13 5a—colestan-1f3-ol 9.7
5a—colestan-2[3-ol 20 5a—colestan-2a.-ol 1.3
5a—colestan-43-ol 35 5a—colestan-4a.-ol 2
5a—colestan-6p3-ol 36 5a—colestan-6o.-ol 2
5a—colestan-7a-ol 12.3 5a—colestan-73-ol 34
5a—colestan-113-ol 900 5a—colestan-11a-ol 14
En 11B-ol:
Obf CHs
CHs
*

H
Gran alivio estérico al cambiar de conformacion

Estado de transicion ciclico (sin necesidad de base externa)



Reduccion catalitica de esteroides A4 yA5 con H,/Pd

esteroides A4
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H axiales en posiciones 1,3, 7y 9 H axiales en posiciones 1y 3



esteroides A5
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Principal

El catalizador heterogéneo interacciona con sustituyentes axiales

H axiales en posiciones1,3,7y9

H axiales en posiciones 1y 3
CHs axial en posicion 10
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Esterificacion e hidrolisis

CH3

1o / 3p,6p-diol

Condiciones controladas Condiciones enérgicas
Acetilacion

3B—acetoxi,6p-diol 3p,6B-diacetoxi

Hidrolisis
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Hidralisis
Condiciones: 5o—colestanoles en KOH 0,01N a reflujo 30 min.

11[-acetoxi (a) no hidroliza

2a-acetoxi (e) 87% k

2[3-acetoxi (a) 11% \ CHg
H

3B-acetoxi (e) 92%
3o-acetoxi (a) 34% / H



Compuestos esteroidales

Fitosteroles ¢ Por qué se invierte la configuracion en C-247?

campesterol C-28

HO sitosterol C-29 4

stigmasterol C-29 g

Esteroles fungicos

HO ergosterol C-28



Compuestos esteroidales

Fitosteroles Principios cardioactivos
Cardendlidos C23

O (0]
HO Digitoxigenina

Fusion C/D cis

Fusion A/B cis

° 14B"*Hidroxilo

OoR
¥~ 3a Hidroxilo glicosidado



Compuestos esteroidales
Acidos biliares C-24

Reduccion del doble enlace 4,5
y carbonilo de C3

COOH

Acortamiento de cadena lateral
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Compuestos esteroidales
Acidos biliares
Cierre A/B cis 0

OH
acido 3a,7a,12a-trihidroxicolanico

OH

Flora intestinal

R =-OH Aacido desoxicolico
R=H acido litocolico

-OH  acido colico
H acido quenodesoxicélico



Compuestos esteroidales
Acidos biliares




Cadena lateral acido carboxilico

Fusion A/B cis

Pancraalic lipesa



Cholesterol

l

Pregnenolone

Progesterone ﬂ

Testosterone
Corticosterone
Cortisol (mineralocorticoid) l
(glucocorticoid)
Estradiol

Affects protein and
carbohydrate metabolism; Male and female sex
suppresses immune hormones. Influence
response, inflammation, secondary sexual char-
and allergic responses. acteristics; regulate

female reproductive

cycle.
Aldosterone (mineralocorticoid)

Regulate reabsorption
of Na*, CI-, HCO3 in
the kidney.

Figure 21-48
Lehninger Principles of Biochemistry, Sixth Edition
© 2013 W. H. Freeman and Company
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Sintesis de hormonas esteroideas
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Compuestos esteroidales Sintesis de hormonas sexuales
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Compuestos esteroidales Sintesis de hormonas gonadales
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Compuestos esteroidales 8 o

Estrogenos

HO

estrona C-18
/ 1,3,5:10-estratrien-30l,17-ona
i:; ; i _O
HO

HO

estradiol C-18
1,3,5:10-estratrien-3,17(3-diol

'HO OH estriol C-18
1,3,5:10-estratrien-3,160.,17p-triol
OH



Estrona

B




Progestagenos o T
3

© O
@]
PROGESTERONA C-21

RN

HO

&

.
W
AW
HO"

5B-pregnan-3a,20 (R)diol 5a-pregnan-343,20(R)diol
Pregnandiol C21 allopregnandiol C21

OH OH
HO

OH



10

Progesterona Pregnandiol
H;C a B
CH3 H3C / 25
1 CH, CHs

OH




dﬁw
HO H

5B—pregnan-3a,20(R)diol
pregnandiol C21

OH
H
OH

Fase acuosa
Acidos no fendlicos
Na,CO;
pH9,7
Fase organica
Estrogenos
Esteroides neutros
NaOH IN ___
Fase orenica Fase acuosa 1-H+
g : 2-NaCO;H
Esteroides neutros Estrogenos 3-Et,0
oo
0 Fase organica
Estrogenos

Analisis por TLC frente a patrones

Estrogenos
Esteroides neutros
Acidos no fenolicos

HO

Fase organica

Estrogenos

Esteroides neutros
Acidos no fenolicos

~— Ei,0

N

HO

Fase acuosa

OH

wOH



0] O

Glucocorticoides . ‘-

0,
NADPH
OH 173
0 o (@]
11 w
progesteronaC21 17a-hidsoxiprogesterona C21
02
0, NADPH OH
5 NADPH OH o
O
Cetona a.,[3 insaturada OH
OH
17 L
o B o 11-desoxicortisol C21
desoxicorticosterona C21
OH @)
0,
0, NADPH
NADPH OH
5 hidrocortisona C2 OH o
(cortisol) o
. wOH
Cetona o, insaturada o
o.p HO

hidrocortisona C21

corticosterona C21 o (cortisol)
o corticosterona C21
OH
OH ©
OH OH
Cetona o, insaturada O e

cortisona C21
cortisona C21



CH,OH CH,OH

Cortisol Dexamethasone



Mineralocorticoides

OH
OH
o
0] 0,
HO B NADPH
o corticosterona C21 o
0, desoxicorticosterona C21
NADPH \
OH N, 178
\ OH . 11
o o \ 0
CH
HQ OH
0 CHOH
0 0
i i 21
. aldosterona C21 5 [desoxucortlcosterona C ]
' Cetona o, insaturada
11
OH
oH \ [ o 17B
(@) o 0 9]
aldosterona C21
O Forma hemlacetéllca o) aldosterona C21

Cetona o, insaturada



BIBLIOGRAFIA

-ORGANIC CHEMISTRY. 2da. Edition.G.Marc LOUDON. Editorial Benjamin
-ORGANIC CHEMISTRY. J. Mc MURRY. 3ra Edicion 1994. Ed Interamericana
-QUIMICA ORGANICA. Francis Carey -3 Edicion 1999. Ed. Mc Graw Hill.
-ORGANIC CHEMISTRY J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, and P. Wothers,
2000.0Oxford University Press.

-BIOCHEMISTRY. Lubert STRYER 3 Edition 1998. Ed. Freemon
-BIOORGANIC CHEMISTRY Hermann Dugas. 3rd Edition 1996. Springer Verlang
-BIOQUIMICA. D.y J. Voet 1992. Ed. Omega

-BIOQUIMICA. Albert L. LEHNINGER. 2da. Ed. Ediciones Omega

-PRINCIPIOS DE BIOQUIMICA. Albert L. LEHNINGER. Ediciones Omega
-BIOQUIMICA. Mathews, C and Van Holde, K E. Ed. McGraw- Hill Interamericana.
Segunda edicion. 1998.

-QUIMICA ORGANICA. ESTRUCTURAY FUNCION. \Wollhardt, P and Schore,
N. Ed. Omega. 3ra Edicion, 2000.

-ORGANIC CHEMISTRY OF SECONDARY PLANT METABOLISM. T.A.
Geisman, D.H.G. Crout. Freeman, Cooper

-THE BIOSYNTHESIS OF SECONDARY METABOLITES. Richard B.
HERBERT. 2nd. Edition. Chapman and Hall

-MEDICINAL NATURAL PRODUCTS Paul M. Dewick. Ed. Wiley& Sons



