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Introdução 
Esteróides neuroativos (EN) são hormônios 

esteroidais sintetizados no sistema nervoso ou 
em glândulas endócrinas que exercem efeitos 
sobre o tecido nervoso a partir da interação com 
receptores de estrogênio nucleares ou receptores 
membranares, como GABAA [1]. Ao ativar os 
receptores GABAA, responsáveis pela modulação 
inibitória do SNC, ENs produzem efeitos 
ansiolíticos, sedativos, anticonvulsivantes e 
neuroprotetores [2], com grande interesse clínico 
para o controle de doenças como Alzheimer, 
Parkinson, epilepsia, esclerose múltipla e lesões 
cerebrais isquêmicas. Entre os NE endógenos, a 
allopregnanolona (1) é um potente modulador 
positivo do receptor GABAA produzindo efeitos 
ansiolíticos, sedativos, anticonvulsivantes e 
neuroprotetores em concentrações namolares [3]. 
 

Figura 1. Allopregnanolona e diosgenina 
 
Nesse sentido, este estudo compreende a 

síntese de novos candidatos a NE planejados a 
partir de diosgenina (2), visando à determinação 
das características estruturais relevantes para o 
reconhecimento molecular dos alvos terapêuticos 
e estabelecimento de relações entre a estrutura 
química e atividade farmacológica.   

Resultados e Discussão 
  A metodologia sintética empregada na síntese 
dos derivados-alvo compreendeu a hidrogenação 
catalítica da diosgenina com Pd/C à pressão 
atmosférica fornecendo o derivado 5α-saturado 
(LDT211). LDT211 e diosgenina foram 
submetidos à reação de oxidação com reagente 
de Jones em acetona, sob banho de gelo, 
levando às cetonas correspondentes (LDT212 e 
LDT213). Reação de Mitsunobu de LDT211 e 
diosgenina com DIAD, trifenilfosfina e ácido p-
nitrobenzóico em THF anidro levou à obtenção 

dos respectivos ésteres, os quais após hidrólise 
com solução metanólica de KOH 5% levou aos 3-
epiderivados (LDT214 e LDT215). Visando 
estabelecer relação estrutura-atividade com 
derivados preganos, o derivado saturado 
epiallopregnanolona foi submetido às reações de 
oxidação à dicetona (LDT216), utilizando o 
protocolo de Jones e inversão de configuração 
pela reação de Mitsunobu levando ao esteróide 
neuroativo allopregnanolona. Todos os derivados 
foram purificados em coluna cromatográfica e 
eluída com mistura hexano-acetato de etila sendo 
obtidos em bons rendimentos e caracterizados 
por RMN 1H e 13C(Tabela 1).  
 
Tabela 1 – Derivados esteróidais planejados a 
partir da diosgenina e pregnanolona 
 

Conclusões 
Os derivados-alvo foram obtidos em 

rendimentos satisfatórios e caracterizados por 
RMN de hidrogênio e carbono-13. A avaliação 
farmacológica frente aos receptores GABAA 
constitui a perspectiva desta trabalho. 
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Composto R E R % RMN13C (C3) 

LDT211 β-OH A 99 71,2 
LDT212 =O A 90 211,9 
LDT213 =O A 60 200,1 
LDT214 α-OH A 70 66,8 
LDT215 α-OH A 55 66,9 
LDT216 =O B 87 211,5 

1 α-OH B 71 66,4 
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