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INTRODUCCION.

La fotoquimica es de gran importancia para la qufmica organica, la
cudl emplea las reacciones fotoquimicas como un método sintético de gran
versatilidad, que hace posible la preparacién de productos de diverso inte-
rés, tanto a nivel de laboratorio como a nivel industrial.

La aplicacibn de reacciones fotoquimicas a practicas comunes , ha he-
cho posible la sintesis de productos que por otro método puede ser dificil y
que a la vez ha despertado el interés por el estudio de las relaciones que
existen entre la naturaleza del estado excitado y su comportamiento fotoqui-
mico.

La obtenci6n de la vitamina D; , por irradiaci6n con luz UV del ergoste
roll ' 2, despertd gran interés hacia los afios 1929-1930, por la gran utilidad
que ello representaba. No fué sino hasta los afios 1959-1960, que se llegb a la
elucidacién del mecanismo fotoquimico que se lleva a cabo, y la interrela -
ciébn de los productos que se obtienen.

Dentro de la gran variedad de reacciones fotoquimicas aplicables a la
quimica orgénica, la introduccidén de grupos funcionales en dtomos de carbono
inactivos, metilos y metilenos, ha sido de gran importancia en la sintesis to-
tal o parcial de muy diversos productos, como la aldosterona, 19-noresteroides
alcaloides del grupo de la conina, alcaloides diterpénicos, etc..., El empleo
de reacciones fotoquimicas que involucran derivados nitrogenados, como N-ha-
loamidas, nitritos, azidas, acilazidas, etc..., han contribuido al conocimien
to de este tipo de reacciones.

El objeto de este trabajo es describir la fotblisis de los derivados nitro-



genados esteroidales : diazocetona, acilazida, y C - nitroso, asi como

el aislamiento e identificacién de los productos resultantes.



GENERALIDADES. &2

El objeto de la fotoquimica es ¢l estudio de las reacciones quimicas que
dependen de la accién de la luz visible o ultravioleta sobre las moléculas , -
originandose de esta interaccién cambios fisicos y quimicos.

Las regiones del espectro electromagnético que son de interés en la
fotoquimica son: el lejano UV ( 10-200 nm ), el cercano UV ( 200-400 nm),

y la regi6n del visible (400-800 nm ). '

Cuando un fotdn es absorbido por una molécula que se encuentra en su
estado de minima energia electrénica llamado estado basal, pasa a un esta-
do menos estable, de alta energia electronica llamado estado excitado. En
fotoquimica la excitacion de una molécula ocurre cuando la absorci6n de ener
gia electromagnética origina una transici6n de un electrdn de su orbital de en
lace o no enlace a un orbital de alta energia, un orbital de antienlace.

Las reacciones fotoquimicas son consideradas como reacciones de molé
culas en sus estados excitados por medio del proceso fotoquimico prima rio ,
el cudl comprende la serie de eventos que empiezan con la absorcién de un fotén
por una molécula, y finalizan con la transformacion de dicha molécula a un esta
do reactivo susceptible de originar productos estables por medio de transposi-
ciones intramoleculares, isomerizaciones, ruptura o.formacién de enlaces.

Una molécula organica en su estado basal, en donde sus electrones se -
encuentran en orbitales de enlace o no enlace y apareados, estd en su estado
basal singulete S, con un spin neto de ceroy una multiplicidad de uno. La

transicion del estado S0 a un estado excitado Sn , se hace con conservacién

del spin. Si el estado excitado Sn , tiene una energia mayor que el primer -



estado excitado S; , decae rdpidamente a través de un proceso no radiacti -
vo llamado conversidn interna al estado excitado Spe

Una molécula en el estado excitado S1 » puede decaer a su estado basal
SO por varias vias: a).-A través de un proceso radiactivo conocido como -
fluoresencia. b).-Por un proceso no radiactivo llamado conversibn interna.
En estos dos casos el electrén promovido retorna a su orbital de enlace o no
enlace con conservacion del spin. c).-Puede experimentar reacciones quimi
cas originando productos estables. d).- Puede excitar a una molécula de los
alrededores a un estado electrénico singulete, de igual o mas baja energia
por un proceso llamado transferencia de excitacion. e).- A través de un
proceso no radiactivo llamado cruzamiento intersistema, llegar al estado
excitado triplete Ty, en donde los dos electrones tienen la misma orienta -
cibn, con un spin neto de uno y una multiplicidad de tres.

Una molécula en el estado excitado T1 , al igual que 2l estado excitado
S1 , decae al estado basal So por varias vias: a).-Por medio de un proceso
radiactivo conocido como fosforescencia. b).- Por un proceso no radiactivo a
través de una combinacién de cruzamiento intersistema y conversion interna.
c). -Puede efectuar reacciones quimicas originando nuevos productos, que en
la mayorfa de los casos son diferentes a los originados por el estado excita
do Sl‘ d). - Puede transferir su energia a una molécula de los alrededores y
excitarla a un estado electrénico triplete, de igual o mis baja energia (dia-
grama 1 ).

La transferencia de energia o sensibilizacién de los estados excitados

By

toquimica, para moléculas en donde su estado S1 sea de muy alta energia,

yT| a moléculas de los alrededores, es de gran importancia cn  la fo-



0 para excitar a su estado T1 a moléculas con ineficiente cruzamiento inter
sistema, o donde el estado excitado S1 sea muy reactivo y no se efectue la
transicion al estado 1. Dependiendo del estado excitado sera su compor-
tamiento fotoquimico y la naturaleza de los productos estables que originen,
el empleo de sensibilizadores provee de un estado electrénico determinado.
La sensibilizaci6n triplete es la mas empleada dentro de las reacciones foto
quimicas.

i Para que el proceso de sensibilizacion se efectue es necesario: a). -Que
el estado excitado del donador tenga un tiempo de vida suficiente para trans
ferir su energia antes de que decaiga a su estado S,. b).-Quela energia del
aceptor sea menor que la del donador. c).-Que durante la transferencia se

conserve el spin. La transferencia de energia se puede representar:

A :aceptor , D : donador.
hy

D D* (singulete)
D¥*(singulete) ——— = D* ( triplete)

D* (triplete) + A ——— = A* (triplete) + D



«conversion
interna.

lh.ﬂ

fluorescencia

5 T

cruzamiento
intersistema.

Diagrama 1 . - Las lineas rectas indican transiciones
radiactivas. Las lineas onduladas indican transiciones

no radiactivas.



PARTE TEORICA.

FOTOLISIS DE DIAZOCETONAS,

El estudio fotoquimico de las diazocetonas, ha tenido importancia por la
facilidad con que eliminan por irradiacion con luz UV una molécula de nitrégeno
originando un intermediario reactivo que puede ser empleado en la preparacion
de diversos productos.

= + = R ;
El grupo cromdéforo ( -C-CH=N=N ), caracteristico de las diazocetonas,
)
presenta en el UV una absorcion a 250 nm (¢ , 20 000 ) , asignada a una transi-
iz
cibn n-—1 .

El comportamiento fotoquimico con luz UV de las diazocetonas, tiene como
proceso primario la eliminacion de una molécula de nitrdgeno , con formacion
de un atomo de carbono deficiente en electrones (1), que se estabiliza para dar
productos de reaccidn del cetocarbeno®

= + h\) aie
R—C-CH-NEN'——)R-(&-CH 1
1]
(@} (@)

Otro mecanismo que tiene lugar durante la fotdlisis de las diazocetonas,
es la eliminacion de la molécula de nitrégeno y de una forma sincronizada, la
emigracion del radical R, a través de una fototransposicién de Wolff, originan-
do un intermediario inestable, la cetena ( 2 ), que en presencia de agua , alcohol
o alguna amina, se aisla como el correspondiente acido carboxilico, ester o --

. ;7
amida secundaria.

R—q-CH—ﬁsNh—"z»R-crI:c:o 2

6

Para «- diazocetonas alifiticas de cadena lineal se obtiene fotoliticamente

el acido carboxilico homélogo superior al original empleado en la preparacion

de la diazocetona ( 3 ).



R-C-CH-N=N 1’ +H0

R - CH_ - COOH 3
2
(@) -Nz

La fotdlisis de diazocetonas ciclicas, a través de una fototransposicion
de Wolff, origina el acido carboxilico con un 4tomo de carbono menos en el

. oy i .
anillo, efectuandose fotoquimicamente una contraccidn en el anillo ( 4 ).

Ny CO, CH
—w [ ] 2773 4
Me-OH, H,0

La fototransposicion de las diazocetonas ciclicas ha sido ampliamente

O
I

usada en la preparacidén de D-noresteroides , el anillo D, con cinco
atomos de carbono se transforma en un ciclobutano.

En la fotblisis de 16 - P -diazo-3- ? hidroxi-androstan-17-ona , en te-
trahidrofurano y agua, a 10°, empleando una lampara de mercurio Hanau S-

9
700, Mateos y col. , describen la contraccidn en el aniilo en un 75% ( 5).

~COOH

5
THF, H20 ~
HO

La contraccion en el anillo originada fotoquimicamente ha sido amplia-

6
mente aplicada en el campo sintético, en la preparacion de muy diversos -

productos (6, 7) .



§ )

7
COOH

En la fotdlisis de la diazocetona (8 o 9 ), en dos fases, eter y solucién

acuosa de NaHCO3 5 CavaJS

comunica el aislamiento de la lactona (10 ), el

producto de contraccion en el anillo ( 11 ) no se aisla.

8 ®
i ;40

O

Y ®

10

11

La formacién de la lactona (10 ), se origina de la posible apertura del

ciclobutano debida al medio alcalino.

En la irradiacion de la diazocetona( Ila , esquema general I ),en tetrahi
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drofurano durante treinta minutos, empleando una lampara IHanovia S-700,
Mateos y CoIl.G describen el aislamiento del alcohol IIb , como producto

de reaccién del cetocarbeno. En cambio cuando se fot6liza en metanol du-
rante diez minutos, empleando la misma limpara , se aisla en alto rendimien

to el ester metilico (III b ), obtenido via una fototransposicion de Wolff.

‘ |
70 X ¢=0
C-CH-N=N o C-CH,-OH
|
0 0
hv , THF
AcO AcO
ITa IIb
G
C=0
CHy-COOCH;4
ESQUEMA 1 AcO

11 b

La irradiacion de la diazocetona ( II a ), se hizo en el laboratorio te-
niendo como objeto, aislar productos de reaccion del cetocarbeno inter o intra
moleculares, y causar algun tipo de interaccion entre los dos grupos cromé6fo
ros presenies en la molécula, que se excitan a la longitud de onda empleada.

La irradiacion se hizo en benceno a 10°, durante treinta minutos en un
tubo de cuarzo, empleando lamparas de 300 nm, El desarrollo de la fotolisis
se siguid por IR hasta la casi desaparicion de la banda a 2110 cm-l . Después

de separar la mezcla obtenida, se aisld diazocetona original, identificada por



comparacion con una muestra auténtica. El producto mas abundante y de
mayor polaridad presentS en el IR bandas de absorcidn caracteristicas pa
ra un acido carboxilico, por lo que se metild con solucién etérea de diazo-
metano, obteniéndose el ester metilico (IIl b ), basdndose para su iden-
tificasiébn en la comparacidn de los datos espectroscopicos obtenidos y los

descritos en la lit:eratural % .

11
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FOTOLISIS DE ACILAZIDAS.

El estudio fotoquimico de las acilazidas ha sido objeto de una intensa
investigacion en los pasados 15 afios, a causa , de su importancia dentro de
la quimica heterociclica, como por ejemplo la introduccién del heteroatomo
en la estructura de muchos alcaloides diterpénicos como la atisina, veatquina,
garrifolina, etc..., asicomo por la elucidacién del mecanismo fotoquimico.

Las alquil azidas organicas ( R - N3 ), presentan en el UV dos bandas
de absorci6n, una debil a 287 nm ( ¢ , 25 ) asignada a una transicién --
ﬂy-» Tr;;,y una fuerte a 216 nm ( ¢ , 500 ), asignada a una transicién --

Spg-» Try . En las acilazidas (R - CO - N3 ) , hay un desplazamiento a
longitud de onda mayor de la banda de baja energia, con un incremento en el
coeficiente de extincién’ ” .

El comportamiento fotoquimico del grupo acilazida por irradiacién con
luz UV, tiene como proceso primario la eliminacién de una molécula de ni
trogeno, originando un radical con un dtomo de nitrégeno deficiente en elec-
trones que se conoce con diferentes nombres : como nitreno, azeno, aza-
carbeno, acileno, imino, o irnidogen018 .

El nitreno puede existir en dos estados electrdnicos, como triplete (12)

o como singulete (13 ).

R-C- R-C-N
|

0 0

12 13

El nitreno es la especie reactiva durante la fot6lisis que puede ser -

transformado en productos estables por diferentes vias:

a).- Intramolecularmente , por insercién a enlaces C-H, originando
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productos de ciclizacion.

b). - Intermolecularmente , por abstraccién de hidrogeno del disolven-
te originando amidas primarias, por insercién a enlaces C-H con la forma-
ci6én de N-alquil amidas, o por adicién a dobles enlaces.

De la fot6lisis de acilazidas, ademds de los productos caracteristicos
para nitreno, se aisla el isocianato en alto rendimiento, obtenido via una foto
transposicion de Curtiusl 9. Para explicar estas reacciones fotoquimicas se
sugieren dos posibles mecanismos, el de nitreno (14 ) que se estabiliza -
por diferentes vias , y el concertado (15 ) en donde la pérdida de nitrogeno

es simultdnea a la emigracion del grupo alquilo o arilo &

R-C-N R-C-N o R-C-N- 1
m 3 hv A >
—s ] 1]
'N2 O
0
iy 6 1] .
R‘C'Ng——>R.:<§3‘ R-N=C=0 +N,
3

La descomposicion térmica de acilazidas provee exclusivamente de iso-
cianato en rendimiento cuantitativo, originado en la transposicion de Curtius
= 8 21 : . .
via un mecanismo concertado ~, comparativamente se concluye que el isocia-
nato formado durante la fotélisis, es a través del mecanismo concertado ( 15),
y que no tiene como precursor el nitreno.
Dependiendo del estado electronico del nitreno sera caracteristico el tipo

de productos estables que se obtengan de la fotolisis. El nitreno en estado

singulete se inserta intramolecularmente a enlaces C - H originando amidas

ciclicas ( lactamas ) , intermolecularmente se inserta a enlaces C - H origi-

4

15
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nando amidas secundarias , se adiciona a dobles enlaces originando aziri-

dinas. [Estas reacciones son estereospecificas con retencion de la configu
racién. Sin embargo el nitreno en su estado triplete reacciona por abstrac
cion de hidrdgeno intermolecularmente originando amidas primarias, y se
adiciona a dobles enlaces de una manera no estereoespecifica, con no reten
cién de la configuracion 1 7.

La insercion intramolecular del nitreno singulete da origen a § o y
lactamas, por ataque interno a metilos o metilenos inactivos, esta reaccién
es de gran importancia dentro de la fotéquimica de acilazidas porque origim
un heterociclo que contiene un atomo de nitrégeno. Cuando la posibilidad de
formarse la & o la y lactama sea la misma, predomina la formacidn
de la & lactama, debido a que esta ciclizacidén depende de factores estéricos
que favorecen la formacién de un estado de transicién ciclico de seis miem-

bros 22, con insercién en el enlace C-H (16 ).

16

En sistemas rigidos la estereoquimica favorece la insercién a un enla-
ce C-H determinado. En la fotdlisis de la acilazida del acido podocarpico (17),
en hexano a temperatura ambiente, ApSimon y Edwardsg‘?, comunican el -
aislamiento de isocianato 55% , s -lactana enun 209y dey -lactama solo

el 5%.
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+ Isocianato
17
+ y-lactama

Cuando se fotéliza la acilazida del acido dihidropimarico en las mis-
mas condiciones se aisla la Y -lactama en un 26%, y el isocianato en un
61% , debido a que la estereoquimica de la molécula favorece solo un metile

no para reaccionar fotoquimicamente (18 ).

H
Z C\ h 5 P NH
N
3
La descomposicién térmica de ambas acilazidas provee exclusivamen-

te de isocianato en rendimiento cuantitativo.

En la fot6lisis de trans (19 ), y cis ( 20 ), 1,1,dimetildecalin-10-acil-
azida, en ciclohexano con una lampara Hanovia 450W, Brown24 describe el
aislamiento del isocianato y de la 6-lactama, se supone la presencia de la

Y - lactama en muy bajo rendimiento por la absorcién en el IR de una mez

1

cla de productos a 1685 cm ~ caracteristica para el carbonilo de una -

lactama, la amida primaria no se aisla.
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19

Ng\c P O
NCO
+
3 .
NCO
hv +

En los casos anteriores hay una preferencia de ataque al metilo angu-
lar que al metileno debido basicamente a la estereoquimica de la molécula,
que favorece el estado ciclico de transicién (16 ) para la formacién de la

6 -lactama. Este hecho se pone de manifiesto ain durante la fot6lisis de
la acilazida del acido hexanoi<:022 , en donde los metilenos requeridos para
la formacién de una & o y -lactama son equivalentes, Brown y Edwards
describen la formacion en un 33% de amidas , el resto es isocianato que no

aislan (21).

20
e [ _j/ 21
SR (& NS = O ' ! O\
0 N h NH-CO

H
139 89, 39 CsHyg
La insercion intermolecular del nitreno singulete en el disolvente ori=

gina N-alquil amidas. Los enlaces C-H terciarios son mas reactivos que
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los secundarios y primarios que son los menos reactivos. Tisue, Linke y
Lwowski25 , comunican para la fot6lisis de la pivaloilazida en ciclohexano
un rendimiento de 209 para el producto de insercién en el disolvente, en ciclo
pentano un 13%, en neopentano en donde solo hay enlaces C-H primarios un -
rendimiento de 0.7% . Cuando la fotdlisis se efectia en 2-metillutano, se
aisla en mayor prqporcic’)n el producto de insercién al enlace C-H terciario
enun 23.5%, al secundario 1% , y al primario0.1% .

La abstraccion intermolecular del nitreno triplete de un 4tomo de hidro-
geno del disolvente se hace por un mecanismo en dos pasos, con formacién
de radicales , obteniendose amidas primarias ( 22).

1 l ) I
R—('}-N-’f +H-CIJ-——>R-(|}—N~H +t-(l3- 29
(@)

1 '
R-q-NH +H—(|]--—>R-C:-NH +T'(;-
] . \

0] 0)

2

Cuando la fotblisis de acilazidas se efecta en presencia de fotosencibi-
lizadores (triplete), aumenta notoriamente el producto originado por abstrac
cién de un atomo de hidrégeno del disolvente y disminuye el rendimiento en
los productos de insercién a enlaces C-H. En general el empleo de sencibi-
lizadores (triplete) , en la fot6lisis de acilazidas, asi como de azidas - 7, ha
sido de gran interés en el estudio de las posibles reacciones del nitreno singu
lete o triplete y la obtencidn de sus productos especificos.

Cuando la acilazida del acido hexanoico se fot6liza directamente, se aisla

aproximadamente un 33% de amidas, incluyendo ddemas de las lactama s, la

amida primaria, el resto es isocianato, en cambio cuando la fotdlisis se efec
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tda en ciclohexano a 300 nm, empleando como sencibilizador (t) acetofenona®?

se obtiene exclusivamente la hexanamida, con un rendimiento de 78%, el iso-
cianato no se detecta, se aislan ddemas los productos de reaccién del disol-
vente , diciclohexilo y ciclohexeno.

De la fotdlisis directa de la acilazida del 4cido benzoico en etanol o iso-
propanol 26; se aisla el isocianato como el uretano correspondiente en un 30%,
productos de insercién 27% y producto de abstraccién de hidrégeno del disol-
vente en un 36% , en cambio cuando la irradiacién se hace en presencia de -
benzofenona como sencibilizador (t), se aisla exclusivamente la benza-
mida, nuevamente el isocianato no se detecta.

La fot6lisis de pivaloilazida en diferentes disolventes”>” 19( ciclohexano,
ciclopentano, neopentano, ciclohexeno, benceno ) , o de benzoilazida27 (cis-
4-metil-2-penteno, trans-4-metil-2-penteno, ciclohexano, dimetil sulféxido),
da como producto principal el isocianato en rendimiento similar en cada
caso, proximo a un 40%, ademds de los productos de reaccién del ni-
treno singulete o triplete, que varian segin el disolvente.

La constancia en el rendimiento de la formacién del isocianato indepen-
diente del disolvente, indica que durante la fotdlisis de las acilazidas se pre-
senta la reaccién competitiva entre la formacién del nitreno y la fototranspo-
sicién de Curtius, esta Gltima via un mecanismo concertado entre la pérdida
de la molécula de nitrégeno y la emigracion del grupo alquilo para la forma-
cidén del isocianato , el cudl puede reaccionar con alcoholes y aislarse como el

uretano , o hidrolizarse a la amina correspondiente. FEl nitreno formado du-
rante la fotolisis puede existir como singulete o triplete, las reacciones del

nitreno singulete, inter o intramoleculares son estereospecificas con reten-
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cion de la configuracién , en cambio el nitreno triplete reacciona intermolecu
larmente y de una manera no estereoespecifica, originando durante la fotblisis

productos especificos , caracteristicos de cada estado electrénico ( 23 ).

R(I:lN3L.RCN*——>R\Jco

0O

C ———— Productos estereoespecifi-

O cos de insercién inter o
intramolecular a enlaces
C-H, y de adicibén a dobles
enlaces.

-C-

Tl

« —> Productos no estereoespeci
ficos de abstracci6n de hi-
drbgeno intermolecular, y
de adicién a dobles enlaces.
Se fot6liz6 la 16- B -acilazida-3- B -acetoxi-isopregn-5-en-20-ona
(IV ;esquema general II), teniendo como objeto la formacién del producto de
insercién intramolecular al metilo angular 18 , para obtener la & lactama(IV')
Teoricamente la posibilidad de ataque al metilo angular es factible por la con-
figuracion de la molécula, la formacién de la & -lactama se ve favorecida
por la conformacion ( IV ), que en los modelos de Dreideng muestra una

distancia de 2.6A°.
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AcO

JAVA

La 6 -lactama no se logrd aislar, pero se supone suformacién por

la banda de absorcién a 1680 cm ™1

, caracteristica del carbonilo de una 8 -
lactama y que presentan las fracciones mas polares de la fot6lisis ( mezcla de
productos, y en muy pequeifia cantidad).

La acilazida (IV ), se prepard a partir del dcido ( Ia ) por tratamien-
to con cloruro de oxaliloge,y posteriormente con azida de sodio en solucién
acuosa 29, la evaporacion del disolvente se hizo al vacio, sin calentamiento
para evitar la transposicion al isocianato, se obtuvo cristalina la acilazida (IV),
pero no se aislé. Su espectro de infrarojo muestra bandas de absorcién a
2140 , asignable a N = N de la acilazida , 1730 y 1250 para el acetato , 1700
cm'l para el carbonilo de la acilazida y de la cetona ( figura 1). En el

UV presentd dos absorciones, una banda fuerte a 210 nm , y una banda débil a

280 nm.
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La fot6lisis de la acilazida ( IV ) en benceno-ciclohexano, a 5°con
lamparas de 300 nm, se controld por IR hasta la casi desaparicion de la ban-
da .a 2140 cm”} , ¥ por cromatografia en placa fina hasta que los productos
se mantuvieron en proporcién constante , obteniéndose una mezcla de cuatro
principales componentes que fueron separados por cromatografia en placa del
gada . Se aislaron dos productos amidicos . El primero de ellos con p.f.
249-265; present6 bandas de absorci6n en el IR a 3400, 1650, 1630, asigna-
bles a un grupo amida , a 1730 y 1250 para el acetato, y 1700 crn~1 para la
cetona . En RMN se observan los dos metilos angulares a 1.00 (s) , el ace-
tato a 2.00 (s), la metil cetona a 2.15 (s), el NHy en3.2, yen5.3 ppm
el protdn vinilico. Este producto se identificé como la amida ( VI ), formada
fotoquimicamente por abstraccion intermolecular de hidrdgeno del disolvente,
y por epimerizacidn en el carbono 17 , asimétrico y alfa al grupo carbonilo.
La epimerizacién se origina de una fotoenolizacion del carbonilo, se sugiere
como posible mecanismo: : CH

CHS CHg CH3 |3
C-OH C=

CJO IJ"’\J
i ] _hv [ ] o ‘ l

El segundo producto amidico, con p.f. 196-200°, se identific6 como la
amida ( IX ) , por comparacién con una muestra auténtica. Presentd en el IR
absorciones a 3400, 1650, 1610 , asignables al grupo amida, a 1730 , 1250 pa-
ra el acetato, y 1700 cm'1 para la cetona. En RMN, una muestra auténtica
preparada por amondlisis del cloruro de 4cido ( Ib) presentd sefiales a 0.98 -

(s, 3H) y 1.04 ( s, 3H ) asignables a los metilos angulares , a 2.00 (s, 3H )



22

para el acetato, 2.15 ('s, 3H ) para la metil cetona y en 5.40 ppm para el
proton vinilico . Este producto se formo fotoquimicamente por abstraccion
intermolecular de hidrogeno del disolvente.

Se aislo el uretano ( VII ; Cog H39 N 05 ), basando su identificacién en
datos espectroscopicos. En IR presentd bandas de absorcién a 3460 asignada
al grupo NH, a 1710 se observa una banda ancha de carbonilos. En RMN pre-
sentd sefiales a 1.00 (s) que integra para los metilos angulares, a 2.00.(s , 3H)
para el acetato, a 2.17 (s, 3H ) para la metil cetona, al.20 (t) y 4.10 (c) -
asignables al grupo etoxi. El peso molecular obtenido por EM fué de 445, de
acuerdo a la estructura asignada. El uretano ( VII ) se aislé como producto de
reaccién del isocianato (V) formado por una fototransposicion de Curtius, y
trazas del etanol presente en el acetato de etilo empleado en la extraccion del
producto.

El producto mas abundante que se aislo de la fotdlisis fué identificado
como la amina ( VIII ; 023 HgsN 03) por comparacién con una muestra
auténtica preparada por hidroélisis del isocianato (V). Su espéctro de IR
muestra bandas de absorcién a 3350, 1630 asignadas al grupo NHZ’ se obser
van ademas las bandas asignadas al acetato y a la cetona. Su espectrode -
RMN present0 las sefiales asignadas a los metilos angulares , al acetato y a
la metil cetona, y una sefial centrada a 4.70 ppm que desaparece con DyO y
se asigna a los protones del grupo NH2 . Esta amina se aisla como producto
de la hidrdlisis del isocianato (V) formado fotoliticamente , una parte se
hidroliza durante la irradiacién y otra durante el proceso de aislamiento.

El hecho de que se aisle la amina ( VIII ), y el uretano ( VII), como pro

ductos de reaccibfi del isocianato (V) formado via una fototransposicién de
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Curtius con retenci6n de la configuracion en el carbono 16 , favorece la posi
bilidad de que el cambio de configuracién sea en el carbono 17 , por in---
fluencia del carbonilo en 20.

La descomposicién térmica de la acilazida ( IV ), provee exclusivamen-
te del isocianato (V) , ( Figura 2 ), en rendimiento cuantitativo , que pos-
terlormente se hidroliza a la amina ( VIII ), ( figura 3 ).

La reduccién de la cetona ( XV ) a alcohol, o transformacion de la ca-
dena en etilo, tiene por objeto eliminar la posible fotoenolizacién responsa
ble del cambio de configuracién en C - 17.

La cetona ( XV ), se tratd bajo las condiciones de reduccién de Wolff -
Kishner , obteniéndose un producto que en IR muestra bandas de absorcién a
3400 , 3200 cm_1 asignables a grupos NH , OH . Después de acetilar este -
producto muestra un espectro de IR con bandas a 3190 para NH, 1650 para la
doble ligadura C =N, a 1735 y 1250 para el acetato, 1660 cm_1 carbonilo en -
16. En RMN present6 sefiales a0.7 (s, 3H)y 1.02 ( s, 3H ) para los me-
tilos angulares, 1.98 (s, 3H ) para el acetato en tres, 2.02 (s, 3H ) para el
metilo 21, 5.40 el protén vinilico, y en 8.80 ppm una seifial asignada al NH.
Este producto se identific6é como la piridazina ( XVI b ; 02 4 }-13 4 N, O3 ) 5
formada durante la reduccibén , por ciclizacién de la hidrazona con el grupo -
nitrilo.3 0( figura 6 ).

La reduccibn de la cetona ( XV ) con NaBH, conduce al diol ( XVII ;

4
Coy H32N O2 ) , que en IR presenta bandas de absorcién a 3250 a para los OH
a 2240 cm”! asignable a la triple ligadura del grupo nitrilo, en la region de

los carbonilos no se presenta ninguna absorcién. El siguiente paso consis-

tia en la hidroélisis del nitrilo, seguida de una acetilacion para obtener el



diacetato del acido carboxilico ( XVIII ), que seria la materia prima para

la preparacion de la acilazida correspondiente. En la fot6lisis de la acil--

azida del dcido ( XVIII ) se elimina la posibilidad de isomerizacién en C-17.

1
No se hizo6 la hidrélisis por la posible formacién de la lactona ( XIX)a.

ESQUEMA 1II
CH
I GHs3
Cc=0
2 + -
COR ”-N=N=N
0
AcO AcO
7
la ; R=0H B
Ib; R=Cl
CH3 C|3H3
Cc=0

N=C=0 C-NH,
1
(0]
AcO AcO

VI
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AcO AcO
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CH
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' C-NH
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ik
C= 2, H
.-CN \\O
1\30 RO
XV XVia ; R =H

"

XVIb ; R=Ac
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FOTOLISIS DE DERIVADOS C - NITROSO.

El comportamiento fotoquimico del grupo C - nitroso ha sido poco es-
tudiado, posiblemente porque se ha comparado con el comportamiento foto-
Quimico del grupo nitro, el cudl ha sido estudiado mas ampliamente.

Los compuestos C - nitroso alifaticos presentan tres absorciones en di
ferentes regiones del espectro electromagnético, a 630-790 nm ( e , 1-20),
270-290 nm ( ¢, 80), y 220 nrn (€, 5000). Lasdos primeras bandas
se asignan a una transicibn nsu* , y la banda a 220 nm a una transicién
m-m* del grupc nitroso.'?g

Los compuestos C - nitroso existen como mondémercs o como dimeros,
en solucién se encuentran en equilibrio ( 24 ).

2 R-NO

( R-NO),
24
menos colorido azul
La tendencia a la dimerizacién es una propiedad del grupo C - nitroso,
y se asocia con la desaparici6én del color (azul o verde caracteristico del mo
némero). En contraste con la completa dimerizacién de los C-nitroso alca -
nos primariosy secundarios, los terciarios en su mayoria existen en su -
forma monomérica.
A los dimeros se les conoce como azodioxi, y presentan isomeria cis-
33
trans ( 25 ).
O O O¢ R
AN /
N=N N=N 25
R R R kel
El comportamiento fotoquimico del grupo C - nitroso se explica, congi-

derando como proceso primario durante la fot6lisis :
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a). - Fotodisociacidn

R-NO —¥ 5 R + NO°

b). - Abstraccion de un atomo de hidrogeno
R~NO + BE~2 g Kog ¢ &
c). - Fotocicloeliminacién
NO
RpC- CHRy -1 R,C= CRy + HNO
d). - Expulsion de un dtomo de halégeno
(;1 h\) o
Bebi=Be="—mResG=R & @
NO NO

Cuando el proceso fotoquimico primario es una disociacion del grupo NO,
son dos tipos de compuestos los que se aislan, los nitréxidos y los N-nitrito
amino. Los compuestos C-nitroso alifiticos primarios, secundarios o ter-
ciarios  pueden ser transformados al correspondiente nitréxido alcano por
irradiacion con luz roja, para la formacién de nitréxidos aromaticos se em-
plea luz UV.

La fotodisociacion se lleva a cabo en el nitroso alcano en su forma mono
mérica, generandose un radical alquilo que se adiciona a otro compuesto nitro-
so igual o diferente e , a través del mecanismo (26 ) .

R-NO —1¥ = R-NO* ——= R* + NO
26
R* + R~ NO ——9R2NO'
La posibilidad de que la entidad reactiva sea el derivado nitroso en su forma

monomérica, se desprende de que cuando se irradia con luz roja, una mezcla

, , 20 "
de nitrosobenceno y nitrosoterbutil ~ , la luz afectara solo al nitroso alif4

tico, aislandose el correspondiente nitréxido mixto ( 27 ).
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M Cllg
|
€, HoNO + CHy= 0= NO—Yu CH.= € ~ N~ OF 27
65 3 3 \

En este caso el nitroso alifatico puede existir como dimero o mondmero,
pero cuando se irradia l-acetoxi-2-metil-2-nitroso propano, que existe como
mondmero y un exceso de 2-nitroso-propano ( dimero ahajo de la temperatu-
ra ambiente ), con luz roja a -25; se aisla solo el di-t-alquilnitréxido ( 28 ),
en va cambio cuando la fot6lisis se efectua a 40°, temperatura a la cuil el di-

mero se disocia parcialne nte , se aisla el nitréxido mixto ( 29 ).
'OAc
CH3-vCH2-('IH-(;H2 + CH3-CH2-(EH-CH3 ” OCH3-CH2-CH\

NO OAc N 2R NG B

CHj3-CHy-CH”
hv OAc
40° (,)AC

CH3-CHy-CH
N-O° 29
CH,-CH,-CH”
gbgTN

CHg
El Gnico caso descrito en la literatura, de formacidén de compuestos -
N-nitrito amino es la fotdlisis de perﬂuoronitrosometan036 con luz roja , se
aisla el derivado en rendimiento cuantitativo ( 30 ).
hv
5. : *
CF3 NO CF3 NO* ——= ( CF3 )2 NONO 30
Mecanismo:
hv : :
CF3 NO —— CP‘3 + NO
CF3 + CPg NO ——={( CF3 )2 NO
CF NO* + NO* ——= (CF
( CF3 )2 NO + CF3 NO — (CF3 )2 NONO + CF

) NONO
2

3

Cuando el proceso fotoquimico primario es la abstraccion intermole-



cular de un atomo de hidrégeno, se obtiene como producto principal la oxima,
en alto rendimiento. Mackor y De Boer 37, describen, que en la fotdlisis
del nitrosociclohexano en su forma monomérica, generado a partir del dime-
ro por reflujo en ciclohexano (80°) y estable en la obscuridad, se aisla la
oxima de la ciclohexanona con un rendimiento de 62% , cuando se emplea luz

roja (31 ).

Para derivados que soportan en el mismo atomo de carbono el grupo ni-

a2 , es la expulsién

troso y un haldgeno , el proceso fotoquimico primario
del halégeno que se elimina en forma de HX, en tanto que el radical forma-
do se estabiliza por abstraccion de un dtomo de hidrégeno para formar la co-

rrespondiente oxima. Cuando se irradia 1-cloro-1-nitroso-ciclohexano en

ciclohexano con luz roja38 , se aisla la oxima en un 109 de rendimiento ( 32)

cl ~N - OH 32
hv

NO ——2Y o
Para la fot6lisis de 4-cloro-4-nitrosoheptanogé?en n-heptano, se descri-
be un 21% de la oxima, para el 1-metil-2-cloro-2-nitrosociclohexano en eter
etilico un 149 , a partir del 2-cloro-2—nitrosobutang 9en alcohol metilico se
aisla como producto principal la etil-metilcetoxima, las irradiaciones se -
efectuaron con luz roja
Otro proceso primario que tiene lugar durante la fotolisis de derivados

C-nitroso alifaticos es la fotocicloeliminacion, el efecto de la luz es la elimi

30



nacién del grupo NO, y formacion de una doble ligadura - para obtener,

como producto principal, el alcano insaturado y como producto secundario
acido hiponitroso. Cuando una solucibén de nitroso-isopropilacetona, o de
2-nitroso-2-metilhexano, en benceno, se irradia con luz de longitud de on
da de 600 nm40 » se aisla el correspondiente producto no saturado, ade -

m4&s del acido hiponitroso ( 33 ).

cri g
- _ hv (= _
CH3 ('3 CH2 R——— CH3 C CH2 R +1/2 H2N202 33
NO
R = COCH3 ; R= C3H7

31

De la fotblisis de 3- B - 20- § -diacetoxi-20- & -nitroso-5 o - pregna-

no ( XII; esquema general III ), en metanol, con limparas de 300 nm,
se aislaron como productos principales, el derivado nitro ( XIII ), la cetona
(X ), laoxima (XI), yelalcohol (XIV).

El derivado gem-nitroso acetato ( XII ), se prepard a partir de la oxi-
ma (XI ; 023 H37 03 N ), la cudl en IR prese ntd6 a 3470 una absorci6n
asignada al oxhidrilo, a 1720 y 1250 cm-1 para el acetato en tres. En RMN
se observan sefiales a 0.6 (s)y 0.8 (s), asignables a los metilos angulares,
a 1.95 (s) la sefial para el metilo 21, y 1.98 ppm para el acetato.

LLa oxima ( XI), se oxid6 con Pb ( OAc) 4 en cloruro de metilend’

obteniéndose el gem-nitroso acetato ( XII ; N 05 ), como crista-

C,. H
25 39
les de color azul. Su espectro de IR presentd bandas de absorcion a 1710,

1240 para el acetato en tres, las bandas asignadas para el acetato en 20, -
asi como la del grupo nitroso se observan dobles en el espectro, para el

carbonilo del acetato en 20 se observan dos bandas a 1760 y 1745 , y para el
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grupo NO a 1550 y 1545 cm—l. En RMN presentd un espectro con dos tipos -
de sefales de diferente inrensidad (1 : 4.5 ), las de mayor intensidad se lo-
calizan a0.79 (s, 3H )y 0.97 (s, 3H ) para los metilos angulares, 1.43 (s,
3H ) para el metilom 21, en1.99 (s, 3H ) el acetatoen 3y en 2.22 ppm ( s,
3H) asignada al acetato en 20. Las sefiales de menor intensidad se localizan a
0.84 (s)y 0.97 ( s) asignadas a metilos angulares, a 1.99 ( s) para el acetato
en 3, a2.03( s) asignable al metilo 21, y a 2.15 (s) asignable al acetato en
20 ( figura 4 ). La pureza del gem-nitroso acetato se controld por cromato-
grafia en placa fina hasta la obtencién de una sola mancha después de repetidas
cristalizaciones. Sin embargo su espectro de RMN presenté aln las sefiales de
menor intensidad . En EM did un m/e de 403 que corresponde al peso moler-
cular del gem-nitroso acetato ( XII ) menos la perdida del grupo NO.

De la irradiacion del gem-nitroso acetato ( XII ), en metanol con lamparas
de 300 nm durante doce horas, se obtuvo una mezcla de productos que después -
de separar se identificaron como : El producto de menor polaridad, pero con
identico Rf que el producto original , se identificé como el gem-nitro acetato
(X1 ; C 95 H39 NO 6 ) » basdndose para su identificasion en los datos espectros
copicos. En IR presentd bandas de absorcién a 1760, 1242 asignadas al acetato
en 20, 1720, 1242 para el acctato en 3, y 1545 cm-1 para el grupo nitro. En
RMN presento sefiales a0.79 (s, 3H ) y 0.83 (s, 3H) para los metilos
anguiares, al.98 (s, 3H) para el acetato en tres , a 2.02 (s. , 3H) para -

el metilo 21, y una sefial multiple, centrada a 4.6 ppm asignada al protén ba-

se del acetato en tres ( figura 5 ). Las sefiales espectroscépicas presentadas

por el derivado gem - nitro acetato ( XIII ) , se encuentran incluidas en
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el espectro del derivado gem-nitroso acetato ( XII ), por lo que suponemos
que durante la oxidacién de la oxima ( XI ) con Pb ( OA.) 4 parte del deri-
vado nitroso se oxid6 hasta el correspondiente nitro ( XIII ) bajo las condi-
ciones de reaccion.

Otro producto aislado fué la oxima ( XI ), identificada por compara -
cién con una muestra auténtica. Este producto se formd fotoquimicamente
por expulsién del grupo acetoxi, seguido de abstraccién intermolecular de un
atomo de hidrdgeno del disolvente.

Se aislo la cetona ( X ), identificada por comparacién con una muestra
auténtica. Su formacién durante la fotdlisis se explica a través de una foto-
disociacién del grupo NO, seguida de un arreglo en el grupo acetoxi para

la formacibn de la cetona.

CHj CHj CH
\C/NO \ é 5
REY, 2
S 0-Ac ~0-C-CHg
hv +NO- +
CH,-C*
3
0

El producto mas polar obtenido de la fotdlisis , presentd en el IR ban-
das de absorcién a 3500, 3450 asignadas a OH, y 1720 , 1250 em™L para un
acetato. Su espectro de RMN presentd sefiales a 0.74 (s) asignable a un me
tilo angular, 1.1 (s) para un metilo sobre carbono terciario que soporta un
OH, y a 2.00 ppm (s) para el acetato en tres . En EM se obtuvo un peso -
molecular de 360. Basandose en los datos espectroscépicos se identificd -
como el alconol (XVII ; Cp3Hgc Og ) , obtenido como fotoproducto de

42,43 - . - . .
la cetona (X ) , la cudl se formd fotoquimicamente durante la irradia-
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cién del gem-nitroso acetato ( XII ). Posiblemente se aislé la mezcla de -
alcoholes isémeros en C-20.

La fot6lisis del gem-nitroso acetato ( XII ) se repiti6 variando las con-
diciones. Se irradio en benceno anhidro , durante 10 horas, con lJamparas de
300 nm. Los productos obtenidos fueron los mismos solo que en proporcion
diferente. Se aisld el gem-nitro acetato ( XIII ) con similar rendimiento ,
la cetona (X) se aisld en rendimiento muy superior , la oxima ( XI) yel -
alcohol ( XIV) se formaron en muy bajo rendimiento, no se lograron purifi
car, identificando su presencia por cromatografia en placa fina.

La formacibn de la, cetona ( X ) se ve favorecida por el empleo de un
disolvente aproético, lo contrario sucede en la fotOlisis hecha en metanol, en
donde el disolvente proético favorece la abstraccion de atomos de hidrégeno

y como consecuencia el producto principal es la oxima ( XI) .

ESQUEMA III

AcO



AcO
X1
%
ooy
OAc
AcO
[l
XT1II

\ 3
be —~NO
e OAc
AcO H
XII
OH
AcO

X1V

35



36

PARTE EXPERIMENTAL*,

Fotdlisis de 16- g -diazo-3-p -acetoxi-isopregn-5-en-20-ona (II).-Una

solucién de la diazocetona ( II; lg), en benceno (400 ml), se fotoliz6 a 10° du
rante treinta minutos en atmoésfera de nitrégeno, en un tubo de cuarzo, em-
pleando lamparas de 300 nm. EI desarrollo de la fotdlisis se controld por IR
hasta la casi desaparicién de la banda a 2110 cm-1 (diazo). La solucién.se eva
pord a sequedad obteni€éndose un aceite que no cristalizé y por cromatografia
en placa fina muestra varios productos. Se cromatografio en columna de silice
empleando como eluyente bencen o- acetato de etilo en polaridad creciente.

De la elucién con benceno-acetato de etilo 5% se obtuvo un producto (70 mg)
que se purificd en placa de silice, empleando como eluyente benceno-acetato
de etilo 20% . Se cristaliz6 de cloroformo-hexano proporcionando un p.f.
148-152°, v _ 2110, 1690, 1630 (diazo), 1690 (cetona), 1730, 1240 cm'l(ace_
tato). El p.f. de la mezcla de este producto con la diazocetona original (II), no

presenta depresidn, se concluye que se trata de producto recuperado.

% Las irradiaciones se hicieron en un reactor fotoquimico Rayonet, NO
RPR-100. Los espectros de ultravicleta se determinaron en etanol al 95% en
un espectrofotdmetro Perkin-Elmer 202. Los espectros de infrarojo se hi-
cieron en pelicula a menos que se indique otra cosa , en espectrofotdbmetros
Perkin- Elmer modelos 337 y 567. Los espectros de resonancia magnética nu-
clear se hicieron en un espectrofotdmetro analitico Varian A-60, utilizando
CDCl, como disolvente, los desplazamientos quimicos estan: dados en ppm -
( s ) referidos al tetrametil silano como referencia interna. Los espectros
de masas se determinaron en un espectrofotémetro Hitachi Perkin- Elmer RMU
6D. 1os puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fisher-Johns, y no es
tan corregidos. Las cromatograffas se efectuaron en silicagel 60 Merck (70-
230 mallas ) , en cromatoplacas de silicagel F-254 Merck de 2 mm de espe-
sor, y en alimina Alcoa F-20 ( 80-200 mallas). La pureza de productos y el
desarrollo de reacciones se siguid en cromatoplacas de silicagel F-254 Merck
de 0.25 mm de espesor, usando como revelador sulfato cerico en solucién al
1% en acido sulfiirico 2N. [Los microandlisis fueron hechos por el Dr. Pascher
en Bonn Alemania.
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De la eluci6n con benceno-acetato de etilo 20, hasta acetato de etilo 1009
resultd un aceite (770 mg) que no cristalizd, en IR muestra ser 4acido,por lo
que se tratd con solucién etérea de diazometano. El producto resultante(770mg)
se rcromatografio en columna de alimina, empleando como eluyente benceno-
acetato de etilo en aumento de polaridad. De la elucidén con benceno-acetato de
etilo 109 cristaliz6, de eter etilico-eter isopfopﬂico, un producto con p. f.
154-156, que presenta una v max a 1725(ester), 1690(cetona), 1200 cm-! (aceta
to). & (ppm) 0.98 (s, 3H), 1.02 (s, 3H), (metilos angulares), 2.04 (s, 3H, ace
tato), 2.17 (s, 3H, metil cetona), 3,65 (s, 3H, ester metilico), 5.4 (H vinilico),

por lo que se identificdé como el ester metilico ( IIIb), (p.f. descrito 152-154°)

Preparacién de 16- g -acilazida-3- g -acetoxi-isopregn-5-en-20-ona ( IV).-

A una solucién del acido ( Ia ; 500 mg), en benceno anhidro (20 ml) a 07 se le
adiciond cloruro de oxalilo (7 ml), manteniéndose a temperatura ambiente du-
rante treinta minutos. Se calentd a reflujo durante 24 hrs, se evapord a se-
quedad y se le adiciond nuevamente benceno anhidro (20 ml) y cloruro de oxa-
lilo (7 ml) a 0; se dej6 a temperatura ambiente treinta minutos y se llevo nue
vamente a reflujo hasta completar un total de 30 hrs. La solucitén resultante se
evaporo a sequedad obteniendose un producto aceitoso que present0 una Vv _
1800 (carbonilo de cloruro de dcido), 1730, 1250 (acetato), 1700 cm’? (cetona),

se identificé como el cloruro de acido ( Ib). A una soluci6n del cloruro de aci
do (Ib) en acetona (10 ml), a 0% con agitaci6n se le adiciond otra, de azida de

sodio ( 1g), en agua (3 ml). Se continud la agitacion a esa temperatura durante
treinta minutos, se virtid sobre hielo y se extrajo con eter etilico, se lavo con

agua y se secO sobre Na,S0, anhidro, se evapord el disolvente al vacio evitan
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do el calentamiento. La acilazida cristalina obtenida ( IV ), presentd los si-
guientes datos espectroscépicos, A .. W nm ( €, 11330), 280 nm ( ¢,
240), v - 2140 ( N=N, acilazida), 1730, 1250 ( acetato), 1700 cm™! (ceto-

na y carbonilo de acilazida). ( figura 1) .

Fotdlisis de la Acilazida ( IV ). La acilazida ( IV ; 500 mg), producto

crudo se disolvié en benceno anhidro (400 ml), la solucibén se desgasific6 pa-

sdndole una corriente de argén durante treinta minutos. La irradiacin se lle
v6 a cabo en un tubo de vidrio pyrex con lamparas de 300 nm durante 24 hrs,

a 5. El desarrollo de la fotolisis se controld por cromatografia en placa fina y
por IR hasta la casi desapariciéon de la banda a 2140 cm™ ( N=N).

En las paredes del tubo precipitd un producto amorfo ( 60 mg ) que se elimi
n6. El resto de la solucibn se evapord a sequedad obteniéndose una mezcla de
productos acetitosa ( 420 mg), que se cromatografio en placas de silice, em-
pleando como eluyente benceno-acetato de etilo 1:1. Después de extraér la s

lice con acetato de etilo se obtuvieron cinco fracciones en la siguiente propor-

cion:
Primera : 20 mg ( amida VI)
Segunda : 35 mg (uretano VII)
Tercera : 70 mg (amina VIII)
Cuarta 55 mg ( amida IX )
Quinta : 75 mg ( producto amorfo).

Aislamiento de 16- g - carboxamida-3- g - acetoxi-pregn-5-en-20-ona

(VI). La primer fraccién obtenida de la cromatoplaca se cristaliz6 repeti

-das veces de acetona-metanol, aislandose un producto ( 5 mg ), con

p.f. 249-2650 v Eg:l 3400, 1650, 1630 (amida), 1730, 1250 (acetato),
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1700 cm™! (cetona). 5 (ppm), 1.00 (s, metilos angulares), 2.00 (s, acéta
to), 2.15 ('s, metil cetona), 3.20 ( NHy ), 5.30 ( H vinilico), se identificd co-

mo la amida ( VI).

Aislamiento de 16- g -etil uretano-3- g -acetoxi-isopregn-5-en-20-ona

(VIl ). La segunda fraccién obtenida se purificé enplaca de silice, empleando
como eluyente cloroformo-acetona 5%. Se aislé un producto que cristalizé de
eter etilico-hexano (20 mg) con p.f. 154-155; v Yl 3460 (NH), 1710 cm”!
( banda ahcha de carbonilos). 8 (ppm), 1.00 ( s, 6H, metilos angulares), 2.00
(s, 3H),(acetato), 2.17 (s, 3H, metil cetona), 1.20 (t), y 4.10 (c), (asignables
al grupo etoxi), 5.30 ( H vinilico). Se identificé como el uretano (VII).

Su espectro de masas presentd un M+ de m/e 445, de acuerdo para

Cyg Hag OsN.

Aislamiento de 16- B -amino- 3- B -acetoxi-isopregn-5-en-20-ona (VIII).

La siguiente fraccidén obtenida se recromatografio en placa de silice empleando
como eluyente cloroformo-acetona 10%, aislandose un producto ( 30 mg), que

se cristalizd de cloroformo-metanol, con p.f. 284-2857 v 3350 ,

max ’
1630 (NH), 1725, 1250 (acetato), 1700 em™L (cetona). & (ppm), 1.00 (s, 3H,
metilos angulares), 2.00 (s, 3H, acetato), 2.15 (s, 3H, metil cetona ), 4.70
(NHy, desaparece con D90 ), 5.30 ( H vinilico). ( figura 3 )

Este producto se identific6 como la amina ( VIII) por comparacién con

una muestra auténtica preparada por hidrélisis del isocianato ( V), ( igual

Rf, IR, RMN, el p.f. de la mezcla no presentd depresidn).

Aislamiento de 16- B - carboxamida-3- g -acetoxi-isopregn-5-en-20-

ona (IX ). De la siguiente fraccién obtenida ( 55 mg), se aislé un producto

que después de varias cristalizaciore s de acetona-hexano dié un p.f. 196-200°



V néx 3400, 1650, 1610 (amida), 1730, 1250 (acetato), 1700 cm™! (cetona ).
Este producto se identificé como la amida (IX) por comparacibn con una -
muestra auténtica preparada por amondlisis del cloruro de icido ( Ib), -

(muestran igual Rf, IR, el p.f. de la mezcla no present6 depresidn).

Preparacién de 16- 8 - amino-3- g -acetoxi-isopregn-5-en-20-ona

(VIII ). La acilazida ( IV ), preparada en la forma ya descrita, a partir del
acido ( Ia; 250 mg), en benceno anhidro (30 ml), se calentd a reflujo durante
cuatro horas. La reaccibn se controlé por IR, hasta la desaparicién de la
banda a 2140 cm™l. Se evapor6 a sequedad obteniéndose el isocianato (V) de
aspecto aceitoso, Vv _— 2250 ( isocianato), 1740, 1240 ( acetato), 1700 -
em™! ( cetona) . ( figura 2)

Una solucién del isocianato (V), en benceno anhidro (20 ml), se tratd con
silice (2g) calentando a reflujo durante dos horas. La reaccién se controld
por cromatografia en placa fina. Se filtr6 y se extrajo la silice con acetato de
etilo obteniéndose un aceite del cudl cristaliz6 de hexano la amina ( VIII;
180 mg), con p,f, 225-2557 Después de cristalizaciones sucesivas de cloro
formo-metanol hasta p.f. constante de 285-286°, presentd V max 3340-
1630 (NH), 1725-, 1260 (acetato), 1700 cm™l (cetona). 6 (ppm), 1.00 (s, 6H,
metilos angulares), 2.00 (s, 3H, acetato), 2.15 (s, 3H, metil cetona), 5.1
(NHp) , 5.3 ( H vinilico). (figura3)

Andlisis : Encontrado; N, 3.76. Calculado para (323 H N03

35
N, 3.75.

El espectro de masas present6 un M* de m /e 317 de acuerdo al PM cal

culado para C NO. .

93 Has NOg
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Preparacién de 16- 8 -carboxamida-3- g -acetoxi-isopregn-5-en-20-

ona (IX). Al cloruro de acido ( Ib ) en benceno anhidro (20 ml ), preparado a
partir del dcido (Ia; 250 mg) en la forma ya descrita, se le pasd una corrien
te de NIy hasta saturaci6n. Se dej6 a temperatura ambiente por la noche, se
filtr6, decolord y evapor6 a sequedad, obteniendose un aceite del cudl cristali
z06 de acetona-hexano la amida ( IX ; 150 mg), con p.f. 206-208; (descrito4,4
210-212° . L 3400, 1650, 1610 ( amida), 1730, 1250 ( acetato), 1700 cm'1

(cetona). & (ppm), 0.98 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), (metilos angulares), 2.00 (s,

3H, acetato), 2.15 (s, 3H, metil cetona), 5.4 ( H vinilico).

Preparaci6én de 20-oxima-3- g -acetoxi-5 o -pregnan ( XI). A una solu

cion de la cetona ( X; 4g), y NHoOH . HCl (4 g), en metanol (120 ml), se le
adiciond piridina ( 12 ml), se calentd a reflujo durante una hora, se elimind -

al vacio el disolvente y se le adiciond agua. El producto precipitado se filtrd y
se lavd con agua, cristalizando de cloroformo-eter isopropilico la oxima (XI;
3.260 g), con p.f. 196-198 °(descrito45 195-197°). Presentb en IR Vv max

3470 ( OH), 1720 , 1250 (acetato). & (ppm) 0.6 (s, 3H), 0.8 (s, 3H), (me

tilos angulares), 1.85 (s, 3H, metilo 21), 1.98 (s, 3H, acetato).

Preparaciéon de 3- B -20- £ -diacetoxi-20- § - nitroso-5a -pregnan

X1II). A una soluci6n de Pb ( OAc )4 , recien preparado (2g), en clorurode me
tileno (30 ml), con agitacién y a 0°se le adiciond la oxima ( XI; lg ) en cloruro de
metileno (20 ml): la agitacion se continud a esa temperatura durante treinta mi-
nutos. [.a reaccion s¢ controld por cromatografia en placa fim, Se le adiciond
etilen glicol (1 ml). L.a solucién organica se lavd con NaHCOj5 (solucitn satu-

rada), aguay sc secd sobre NapSOy anhidro. Se evapord el disolvente al vacio
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evitando el calentamiento, obteniéndose un aceite azul, del cuil cristalizd de
eter etilico-pentano el gem- nitroso acetato ( XII ; 790 mg ), con p.f. 130 -

150; después de varias cristalizaciones de los mismos disolventes di6 un p.f.

nujol
max

1760, 1745, 1240 ( acetato en 20 ), 1710, 1240 ( acetato en 3 ), 1550, 1545 cm-1

constante de 155-160; con A . 210nm ( ¢ , 18 000). v
max

( NO ). 6 (ppm), 0.79 (s, SH )y 0.97 (s, 3H ), ( metilos angulares ),

1.43 ( s, 3H, metilo 21 ), 1.99 (' s, 3H, acetato en 3 ), 2.22 ( s, 3H, acetato en

20 ), sefiales de menor intensidad a 0.84 (s) y 0.97 ( metilos angulares), 1.99

(acetato en 3), 2.03 ( s, metilo 21), 2.15 (s, acetato en 20 ). (figura 4 ).
Analisis : Encontrado; C, 69.05; H, 9.4 ; N, 3.20; O, 18,56

Calculado para Cg5 H3g NO5; C, 69.25; H, 9.07; N, 3.23; O, I8.45.
Su espectro de masas presenta un m/e de 403 ( PM -NO ) , de acuerdo

al peso molecular calculado para Casg H3g N O5 (- NO).

Fotblisis del gem-nitroso acetato ( XII ). Una solucién del derivado gem-

nitroso acetato ( XII; 600 mg), en metanol ( 480 ml) , se desgasificé pasan
dole una corriente de argbn durante treinta minutos. La fotdlisis se llevd a
cabo en un tubo de vidrio pyrex , con lamparas de 300 nm , durante doce horas
a 10?7 El desarrollo de la fotblisis se siguid por cromatografia en placa fina
hasta que los productos se mantuvieron en proporcién constante., Después de
evaporar el disolvente se obtuvo una mezcla de productos de aspecto aceitoso.
Se repiti6 la irradiacién en las mismas condiciones, reuniéndose la -
mezcla de productos resultante de ambas fot6lisis (1.200 g ). La adicion de
eter isopropilico permitid aislar un producto cristalino ( 85 mg), conp.f. -

185-1907 El resto de la mezcla de productos se cromatografio en columna de
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silice empleando como eluyente benceno-acetato de etilo en aumento de pola-
ridad. De la elucion con benceno cristalizé de hexano, unproducto ( 65 mg),
con p.f. 183-186, que después de varias cristalizaciones de cloroformo-hexa
no di6 un p.f. constante de 196-1987 En  cromatografia en placa fina presen

)

té igual Rf que el producto nitroso original. A mAax 210 nm ( € 2800 ),
v 23;’1 1760, 1242 ( acetato en 20 ), 1720, 1242 ( acetato en 3 ), 1545 cm

( NO,). 6 (ppm), 0.79 (s, 3H), y 0.83 (s, 3H ), ( metilos angulares), 1.98
(s, 3H, acetatoend), 2.02 (s, 3H, metilo 21 ), 2.13 ( s, 3H, acetato en 20 ), .
4.6 ( proton base del acetato en 3 ), ( figura 5). Se identificé como el deriva
do gem-nitro acetato ( XIII ). Su espectro de masas presentd unm/e de
403 ( Mt - NO2 ), de acuerdo al peso molecular de C25 H39 NO6 ( -NO2 ) s

Anélisis : Encontrado C, 66.86 ; H, 8.86; N, 3.11; O, 20.96 -
Calculado para Co5 Hyg NOg 5 C, ®.79; H, 8.75 ; N, 3.12, 0, -
21.35.

De la elucibn final con  benceno cristalizdé , de hexano, un producto -
(10 mg), con p.f. 128-134°. v E;lggl 1725 , 1250 ( acetato ) , 1700 em
(cetona). Este producto se identificoé como la cetona (X) por comparacién
con una muestra auténtica. (muestra el mismo Rf, IR, el p.f. mixto no pre-
senta depresion).

De la eluci6én con benceno-acetato de etilo 5% , se aislé un producto que
cristalizé de eter isopropilico ( 40 mg), con p.f. 175-185; por comparaci6én en
cromatografia en placa fina es igual al producto obtenido por cristalizacidn di-

recta de la mezcla resultante de la fotdlisis ( 85 mg). Se reunieron, después

de varias cristalizaciones de cloroformo-eter isopropilico di6 un p.f. constante

nujol

de 1954967 v 5" 3250 (OH), 1735, 1250 ( acetato) . 5 (ppm) -
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0.60 (s, 3H)y 0.8 (s, 3H), ( metilos angulares) , 1.85 (s, 3H, meti-
lo 21), 1,98 (s, 3H, acetato). Se identifico este producto como la oxima -
( XI), por comparacibn con una muestra auténtica ( muestran igual Rf, IR,
RMN, el p.f. de la mezcla no presenta depresi6n).

La elucién con benceno-acetato de etilo 1 : 1  di6 un producto aceitoso
que no cristalizé ( 200 mg ), se purific en placa de silice , empleando como
eluyente benceno-acetato de etﬂo' 15% . Se obtuvo asi oxima ( XI; 60 mg), y
un segundo producto ( 40 mg) que se cristalizb de eter etilico- hexano y di6
un p.f. 100-104? v glggl 3500, 2450 ( OH ), 1720, 1250 ( acetato) , -

8§ (ppm ), 0.74 ( s) (metilo angular ), 1.1( s, metilo sobre carbono -
que soporta OH ), 2.00 ( s, acetato). Su espectro de masas proporciond un
M* de 360 » de acuerdo al peso molecular para Cyg Hgg Og . Se identificd

este producto como el alcohol ( XIV ).

La fotdlisis del derivado gem-nitroso acetato ( XII ), se hizd en bence-
no anhidro ( 480 ml), con lamparas de 300 nm, en un tubo de vidrio pyrex -
durante 10 hrs, a 10°. Se aislaron los mismos productos que los identificados
en la fot6lisis hecha en metanol, solo que en proporcién diferente. El deriva-
do gem- nitro acetato ( XIII ; 180 mg), después de varias cristalizaciones did
un p.f. de 190-193? La cetona (X ; 95 mg), se cristaliz6 de cloroformo-
hexano, di6 un p.f. 120-1257 La oxima ( XI ; 30 mg), no cristalizd , se -
aislé como un producto aceitoso. El alcohol ( XIV ) , no cristalizd, se de-

tectd su presencia por  cromatografia en placa fina.

Reduccién de 16- o -ciano-3- g - acetoxi-5-en-20-ona ( XV). a).- Wolff-

Kishner. La cetona ( XV ; 250 mg ), en etilen glicol ( 25 ml) , se tratd con
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hidrazina ( 2 ml), se calentd a 100° durante una hora. Se le adicion6 KOH
(150 mg) y se calent6 a 180°por una hora. Se destilé 10 ml de la solucién
continuando el calentamiento a 180 %or tres horas mis. Se virtio sobre hie

lo, el precipitado formado se filtrd y lavd con agua. Se cristalizd de metanol-
acetona , di6unp.f. 325-327° (160mg). v Ol 3400, 3200 em’!,

( OH, NH ). Se acetild el producto obtenido, con piridina anhidra (2 ml), y
anhidrido acético ( 2 ml ), se dejé a temperatura ambiente durante 48 .hrs, se
virtio sobre hielo, se filtrdé y lavd con agua. El producto filtrado se cristali- ‘
z6 de cloroformo - acetona obteniendose un producto cristalino ( 125 mg), con
p.f. 268-2702 v MWOL 3190 (NH ), 1650 (C=N), 1735 , 1250 (acetato ),
1660 cm™! ( carboniloen16). 6 (ppm), 0.7 (s, 3H)y 1.02(s, 3H),

( metilos angulares ), 1.98 ( s, 3H, acetato) , 2, 02 (' s, 3H, metilo 21), 5.4

( H vinilico ), 8.8 ( NH, disminuye con D70 ). Este producto se identifico
como la piridazina (XVIb). ( figura 6).

Andlisis : Encontrado C, 71.41;, H, 8.60; N, 6.95; O, 12,11,
Calculado para C24H34 Ny O3 G, 72.33; H, 8.60: N, 7.03; 0, 12,04,
b).- NaBH 4" La cetona (XV; 1g), se disolvio en metanol ( 75 ml), la so
luci6n se enfrid en bafio de hielo, y se le adiciond NaBHy (500 mg) . La -
reaccidén se dejo treinta minutos a esa temperatura. El desarrollo de la
reaccién se controld por cromatografia en placa fina. Se le adicion dcido
acético hasta pH acido, se evapord el disolvente y se le adicion6 agua. El
precipitado formado se filtrd , se lavd con agua y se cristalizé de metanol
obteniéndose el diol ( XVIL) , (795 mg ), con p.f. 223-224° v ’;;‘gg(l

3250 ( OH ), 2240 e (ciano).
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CONCLUSIONES,

1,-

De a la fot6lisis de la diazocetona ( I a ), se aislé el producto

originado via una fototransposicién de Wolff.

El comportamiento fotoquimico del grupo acilazida en ( IV ), dié
origen al producto de fototransposicién de Curtius (V ), a -
través de un mecanismo concertado, y al producto que resulta
de la abstraccion intermolecular de un atomo de hidrégeno del
disolvente ( VI, IX ).

La irradiacién a 300 nm causd una fotoenolizacién del grupo
cetbnico originando un cambio en la configuracién del carbono -

asimétrico alfa al carbonilo ( IX ) .

Durante la fot6lisis del derivado acetoxi-nitroso en C-20 ( XII ),
los procesos fotoquimicos primarios que se llevan a cabo son: fo
todisociacion del grupo NO originando la cetona correspondiente
( X ), y expulsiébn del grupo acetoxi, seguido por abstraccién in-
termolecular de un dtomo de hidrdgeno del disolvente para formar
la oxima ( XI) .

En esta fotorreaccién el empleo de un disolvente aproético fa-
vorece la fotodisociacién del grupo NO , y un disolvente protico

la expulsion del grupo acetoxi.
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