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I. INTRODUCCION. 

En la literatura de la Quimica Orgánica se encuentran 
reportados diversos métodos de aplicación general para efectuar 

transformaciones qu1micas especificas. Muchos de ellos han sido 

lo suficientemente estudiados como para poder hacer predicciones 

relativamente confiables acerca de la composici6n y estructura de 

los productos de reacc!On. De éste modo, se tienen reacciones tan 

conocidas como la s1ntesis de Grignard, la sintesis de 
Williamson, la acilaci6n de Friedel y Crafts, etc. Sin embargo, 

para poder hacer generalizaciones acerca de un método en 
particular, éste tiene que probarse en una gran cantidad de 

sistemas quimicos de modo que se disponga de un buen número de 
resultados que permitan conocer las ventajas y limitaciones del 

mismo. 

Por lo que respecta a la reduccion de moléculas orgAnicas, 

se han desarrollado muchos procedimientos que utilizan una amplia 

variedad de reactivos altamente regio y esteroselectivos. As!, 

puede hablarse de reducciones por hidrogenación catalítica, con 

hidruros metAlicos, con derivados de la hidracina, etc. La 
investigación en esta Area de la quimica organica sin embargo, 

est• lejos de agotarse y cada ella se descubren nuevos métodos de 

reducción que pueden llegar a desplazar a los que se encuentran 

actualmente en uso. \ 

En el presente trabajo se ha exPlorado un sistema novedoso 

para la transformación de compuestos carbonilicos o,~ 

productos insaturados de tipo esteroidal a los correspondientes 

saturados. Dicho sistema utiliza hipofosfito de sodio en 

para generar hidrógeno el cual es transferido in situ hacia 

substrato mediante el empleo de Pd/C como catalizador. Este 

agua 

el 

tipo 

de reaccion en la cual se utiliza un catalizador metAlico Y una 

mol6cula orgánica 6 inorgánica como dohadora de hidrógeno se 

conoce como " hidrogenación por transferencia catalitica El 

método ha sido poco estudiado y existe escasa información acerca 

de su aplicación en esteroides, raz6n por la cual se ha decidido 

trabajar con éste tipo de compuestos. 



I I , ANTECEDENTES. 

2.1. ~l concepto de oxidacLÓn-reduccLÓn en qu{mica or6ánica. 

De acuerdo a la definición clásica del término. una 
oxidación es cualquier proceso en el cual hay un aumento en el 

número de oxidación, mientras que una reduci6n es aquel en que el 

numero de oxidación disminuye. Asimismo, se han definido las 

reacciones de oxidación como aquellas en las que hay pérdida de 

electrones y las de reducción como aquellas en donde hay 

ganancia. 

Los términos pérdida de electrones y ganancia de electrones 

merecen un análisis mAs detallado. En algunas reacciones, como 

por ejemplo la reacción del sodio con el cloro para formar 
cloruro de sodio su significado no ofrece dudas; es evidente que 

uno de los elementos { en este caso el sodio ), pierde electrones 

y es oxidado. mientras que el otro elemento ( el cloro en este 

caso ), gana electrones y se reduce. Pero, por otra parte, cuando 

el hidrógeno reacciona con el cloro para formar cloruro de 

hidrógeno, no se produce pérdida y ganancia de electrones en el 

mismo sentido, ya que el enlace de la molécula que resulta es 

covalente. La situación se hace mAs compleja aún en reacciones 

tales como aquella en que el permanganato es convertido en i6n 

manganeso ( II ) por la acción del hierro ( II en disolución 

•cida, puesto que aunque se ha de admitir que el permanganato se 

ha reducido, no se puede establecer con claridad inmediata la 

forma en que los electrones son aceptados.~ 

En quimica orgAnica, el problema se complica aón mAs, pues 

aunque existen casos como la reducción de Birch, donde la 

transferencia de electrones se da de manera directa, en la 

mayoria de las reacciones esto no sucede.Por lo que respecta al 

nOmero de oxidación, los intentos de aplicar el concepto a 

moléculas orgA.ntcas llevan muchas veces a tener valores 

fraccionarios ó absurdo~. Asi, el carbono en el propano tiene un 

número de oxidación de - 2.67 y en el butano de - 2.5. 



Lo que se ha hecho para evitar esta situación, es ordenar 
los grupos funcionales en forma ascendente de acuerdo a su número 
de oxidación y definir a la misma como la conversión de un grupo 
funcional en una molécula de una categor1a a otra superior; la 
reducción consistir1a obviamente, en el proceso inverso. Para 

grupos funcionales simples esta serie se muestra en la tabla l. 

El término reducción frecuentemente se utiliza como sinónimo 
de hidrogenación en qu1mica orgAnica. En la tabla se puede 

observar que el paso de una categor1a a otra inferior. involucra 
adición de hidrógeno a la molécula de una u otra manera; existen 
sin embargo, algunas pocas excepciones en donde uno y otro 
t•rmino no significan lo mismo. Por ejemplo, en la reducción de 

dimetilsulfóxido no participa el hidrógeno. 

CH• 
\ 
¡5=0 

CH a 

( CoH!S )9P 

CH• 
\ 
IS 

CH• 

En lo sucesivo, emplearemos los términos reducción e 
hidrogenación indistintamente aunque debe tenerse presente como 
ya se expuso, que estos conceptos no son idénticos. 

3 



TABLA I . Ca1.•9ona• .. 'Jfl.IPO• f..,l'IC\01'1~1.e• •ll'l'•Pl•• ord•no.do• .. 
ocu•rdo ~ "" n.!m•ro d• OX\dOC\Ón, 

o 
RH -e-e- -C=C-

11 
R-C-OH coz 

o o 
ROH 

11 11 
R-C-R R-C-NHz CCl• 

c1. 
RCl ---!-c1 1 

-C-Cl 
1 1 
Cl Cl 

RNHz -e-e- etc. 
1 1 
Cl Cl 

etc. -e-e-
1 1 
OH OH 

etc. 

Ndmero de oxidc;tci.5n aproximado 

-4 -2 o + 2 + 4 



2.2.- Reducción de ~ompuestos earbo~(licos a,~ 

(91'\0'l.O:S). 

in.saturo.dos 

En el presente capitulo se mencionarán las técnicas y 

sistemas quimicos m:i.s utilizados en la reducción de enanas. Cada 

uno de ellos presenta caracteristicas propias. de modo que la 

selección de un método de reducción en particular dependerá del 

producto que se desee obtener, as! como de las propiedades de las 

materias primas y la disponibilidad de equipo y reactivos. 

2.2.1. Reducción catalítica. 

La conjugación de una olefina con un grupo carbonilo puede 

incrementar notablemente la susceptibilfdad del primer grupo a 

hidrogenarse. Debido a que las cetonas son generalmente inertes a 

la hidrogenación sobre paladio, se prefiere este catalizador para 

la reducción selectiva del doble enlace de cetonas a,~ 

insaturadas. 

Tanto la facilidad como el curso estereoqulmico de la 

hidrogenación se ven afectados por la naturaleza del solvente y 

por la presencia de Acido 6 base en el medio de reacción~ Por 

ejemplo, la reducción de la cetona insaturada dio la 

composicion de productos indicada a continuación. 

o 
zo - z::s cbº 

H 
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Disolvente 

CzH!IOH 

CzHoOH,HzO,HCl 

C.H•OH, KOH 

Composición del producto 

53% 

93% 

35-50% 

47% 

n 
65-50% 

Ref.3 ) 

Los ~· - 3 - ceto - esteroides dan casi exclusivamente el isómero 

5 ~ en medio bAsico, pero producen diversas mezclas de los 

isómeros 5 a y 5 ~en disolventes neutros~·º La adición de Acido 

mineral a estos últimos incrementa ligeramente la cantidad del 

isómero 5 ~ formado. El siguiente ejemplo ilustra la distribución 

isomérica de los productos al variar el disolvente de reacción: 

Disolvente 

THF 

(CH•J•CHOH 

"2' :t a.~ni.> 

Pd-caco
8 

Ref.6 

ComposiCión del producto 

5% 

23% 

39% 

50% 

95% 

77% 

61% 

50% 



Aunque se han ofrecido algunas hip6tesis7 para explicar la 

influencia del disolvente en la estereoquimica de los productos 

de reacción, aun es dificil realizar predicciones certeras al 

respecto. 

2.2.2.- Reducción con hidruros metálicos. 

En la reducción de compuestos carbon1licos a.~ - insaturados 

con hidruros metálicos pueden distinguirse dos casos importantes: 

a) la reducción del grupo carbonilo en preferencia al doble 

enlace conjugado y b' la hidrogenación de la doble ligadura 

carbono - carbono conjuntamente con la reducción del grupo 

carbonilo. 

La primera de estas transformaciones, es decir la reducción 

selectiva del grupo carbonilo, se llevu a cabo con borano o bien 

con hidruro de li tia y aluminio. El borohidruro de sodio es menos 
utilizado para este propósito.ª 

En la reducción de la dicetona, progesterona, el borano se 

adiciona electrofilicamente al oxigeno del carbonilo conjugado 

para formar el intermediario el cual sufre una reducción 

pasterior para dar los productos que se indican. 

7 



Ref.9 ) • 

~ ~H 
HO~ ··uo~ 

H ( 70% ) H ( 15% ) • 

.rX" 
"º~ 

H OH 

La preferencia del borano por atacar al oxigeno de la cetona 

insaturada se debe a que en este punto puede darse una mayor 
deslocalización de la carga positiva que la que puede lograrse 

en la cetona saturada, la cual ademi.s, presenta un mayor 
impedimento est•rico. 

8 



Mediante la selección apropiada de las condiciones de 
reacción, es posible lograr la formación de diferentes productos 
de reducción como lo muestra el siguiente ejemplo: 

exc;e•o 

C•ff•--CH=CH-CHO __ .. _,_•_<"_•o._ __ _ 

Li.ALH a.di.c;i.onodo 

a.\. oldehi.do. 

( Ref.10,11 

En estos casos ( compuestos carbon1licos n aril a,(1 

insaturados ), es posible lograr la reducción selectiva del grupo 
carbonilo si se emplean tiempos cortos de reacción 5 min. ó 
men~s ) y bajas temperaturas ( 25° 6 menos ). 

Una solución m'.s satisfactoria para la obtención de 
alcoholes alilicos a partir de cetonas a,~ - insaturadas, es el 
empleo de hidruro de aluminio 6 hidruro de isobutilalwninio como 
agentes reductores!ª Los resultados obtenidos en la reducción de 
2 - ciclopentenona con diversos hidruros metAlicos, se indican en 
la siguiente reacción: 

9 



o h\.drurc o o o + 
metá.ltco 

o H OH H OH o 

Agente reductor ComE!osición del eroducto 

LiAlH•, (C•Ho )zO, -10° 85% 15% 

LiALH4, THF, oº 14% 2% 

LiAlH (OCH•)a, THF, oº 91% 

LiAlH [OC(CH)s]a, THF, oº 89% 

NaBH•, CzHsOH 100% 

Al Ha, THF, oº 84-90% 4-8% 6-9% 

( Ref.12 b ). 

La efectividad del hidruro de diisobutilaluminio para la 
reducción selectiva del grupo carbonilo de cetonas a,~ 

insaturadas, se muestr, en el siguiente ejemplo: 

~ r•ducci.Ón Ha O ~ ---+ + CH OH . 
o 

~+ rb(p 
:II: DIO :m. OIO 10 



Composición de~ producto Agente reductor 

AlH•, THF,0° 
:n::: 
86% 

98% 

2.2.3.- Reducción con metales en disolución. 

:r. 
10% 

Ref.12 b,d ) 

:m: 
4% 

El sistema de reducción mAs empleado en esta categorla es el 

que utiliza un metal alcalino ( generalmente litio 6 sodio 

disuelto en amoniaco liquido 6 alguna amina de bajo peso 

molecular. En muchas ocasiones, es necesaria la presencia 

adicional de una fuente de protones ( generalmente un alcohol ) y 

un codisolvente apropiado. 

Esta reducc:ón metal-amoniaco se caracteriza por su 

capacidad de reducir selectivamente dobles enlaces conjugados 

para producir cetonas no conjugadas como [ 2 ] • Sin embargo, el 

uso de tiempos prolong\3dos de reacción también puede llevar a la 

reducción de dobles eh1aces carbono carbono terminales no 

conjugados como lo muestra el siguiente ejemplo: 

11 



CH• 

('hH 
O~C=CHz 

CH• ~H• 

L\ • ccz"is' aº 
NH

11 
\.1.qu\do 

t hr. 

NH
8
tf\1,¡,u\ do,C

2
H

0
0K 

\.lempode r•o.cción 
P'f'9\.on90.do 

CH• 

NH,C\. A1~:. 
1 

CH• 

OWCH(CH•)• 

CH• 

( Ref.13 ). 

CH• 

El mecanismo de reducción que se ha propuesto es el que se 
ilustra a continuación: 

Li., e CH 1 COHCli.q > 

'ºz"is'zº·"""a hq, 

5 

0-Li• 

Cr:H• -'-º-"_.•c.'_..,_º_º" _ _, 

3 

12 

lronf,H 

proce•o bt.mo\.ecu-
1.o.r con NH Ó uno. 

••91J.nda. ~ol•c1.1.\.o 
de "· 



o o o o 0Cffa •cHa 
()CH• Ha\) CH• 

+ CHs + 
()CH• 

( 50% ) ( 80% ) ( 18% ) ( 2% ) 

49 i ) 

Ref .14 a ). 

El primer paso es la formación del anión - radical 

abstrae un protón del amoniaco 6 del alcohol 

3 ], que 

para dar el 
intermediario [ 4 ], el cual adiciona un electrón.para formar 5 

]. Un intercambio de prot6n genera, por último, el enolato [ 6 
]. Esta Oltima especie puede protonarse, carbonatarse 6 
alquilarse como se muestra!'•ª' La importancia de adicionar una 

fuente de protones radica en el hecho de que el anión 
radical [ 3 ] no puede continuar reduciéndose a menos que se 

haya protonado para formar el radical alilico [ 4 ]. Cuando no 

existe en el medio de reacción otro donador de protones aparte 
del amoniaco mismo, la cetona de partida puede funcionar como tal 

y generar un anión enolato, el cual es resistente a reducirse por 

13 



lo que regenera el material de partida o bien da lugar a 
reacciones de condensación con una segunda molécula de cetona. 
Asimismo, cuando el anión - radical [ 3 ] no tiene la posibilidad 
de protonarse, tiende a formar productos de dimerizaci6n, 

Es común en estas reducciones emplear un exceso de metal 
aderMs del donador de protones, con el resultado de que el 
enolato inicialmente formado se protona para dar una cetona 
saturada en la mezcla de reacción. Esta cetona saturada se reduc~ 
posteriormente al alcohol correspondiente, motivo por el cual el 
producto de reacción crudo es oxidado frecuentemente con ácido 
crómico en acetona acuosa oxidación de Janes antes de 
efectuar la purif icaci6n, de modo que cualquier alcohol saturado 
que se forme se reoxide a la cetona saturada~'º•'º·17 

Las reducciones metálicas de 
usualmente producen una cetona 
configuración ~s estable en el 

cetonas o.,{1 

saturada 
•tomo de 

insaturadas, 
que tiene la 

carbono {1. La 
configuración en el átomo de carbono a, que es controlada por la 
naturaleza de la protonación del enolato 6 enol intermediario, 
generalmente es de menor importancia, ya que la estereoquimica en 
este centro estA sujeta a cambios s1 el producto inicial se 
somete a enolizaciOn catalizada por base 6 por Acido. 

Las siguientes consideraciones sugieren que la 
estereoquimica del carbono {1 en estas reducciones está 
determinada por el anión alilico ( o'quizA por su precursor, el 
radical alilico ) el cual adopta la conformación de menor energia 

antes de protonarse. 

De las tres conformaciones probables de [ 7 ] para dar un 
anión alilico piramidal { que es la geometria sugerida para estos 
inter~ediarios ). el confórmero [ 7 c ] tiene menos interacciones 
1,3 - diaxiales que los otros conf6rmeros, pero en esta geometria 
el orbital sp• del carbanión est• aproximadamente en •ngulo recto 
con respecto al orbital pi del doble enlace, de modo que la 

14 



estabilizacjOn por sobreposición de orbitales está fuertemente 

impedida. De lds dos conformaciones en donde la sobreposición es 

efectiva, el conf6rmero [ 7 a ] tiene menos interacciones 1,3 

diaxiales que el conformero [ 7 b ]. Por ende, el conf6rmero [ 

a ] seria el mi.s estable y serviria como precursor del producto 

observado r 8 ]. 

7 

!Ff 140 M ,.,,,_,. M 

7b 

( 7 a ] 
NH.cl 

H o . 

7a 

7c 

8 ( Ref.18 ) 

Se ha demostrado que la estereoquimica de la reducción de 

enonas puede modificarse cambiando el a tomo met•lico! ?e la 

polaridad del disolvente y la temperatura! 0
'

17 c Sin embargo, el 

resultado de modificar las condiciones de reacci6n es dificil de 

predecir. 

La reducción selectiva de la doble ligadura de una enana en 

presencia de sistemas aromatices, puede efectuarse con litio en 

amoniaco liquido en ·ausencia de una fuente de protones. 

15 



.tZINH
4

C1. 

( Ref.19 ). 

La reducción selectiva del grupo carbonilo 
condiciones de la reacción de Clemmensen ( amalgama de 

bajo las 
cinc en 

&cido acuoso ) se complica debido a reacciones de transposición y 
formación de olefinas~ 

Los dobles enlaces carbono - carbono de algunos compuestos 
carbonilicos o,~ - insaturados pueden reducirse con sales de 
cromo (II) en dimetilformamida acuosa~º Aunque la aplicabilidad 
de este procedimiento de reducción es bastante limitado. debe 
notarse que el poder reductor de las sales de 
las cetonas insaturadas puede incrementarse 
mediante coordinación del 1611 metAlico 
etilendiamina. zot 

C•H•O•C--CH=CH--CO•CaHe -,.,~c~r~s-º~·~·~"~·~º~~ 
u::zw

9 
> •Nwawo 

CZ HaOz C--CHz CHaCOa Cz Ha 

( 88 - 94 % ) • 

a.lmo•f•ra. N 

16 

cromo (II) hacia 
significativamente 
con amoniaco 6 



2.2.4.- Reducción de Wolff - Kishner. 

La reducción de aldehidos 6 cetonas o,n - insaturadas por el 

método de Wolff - Kishner puede complicarse debido a la formación 

de pirazolinas y anillos de ciclopropano como lo muestra el 

siguiente ejemplo: 

o 
roCH-CoH• 

N
2
H,,KOH 

HOCH
2
cH

2
0H 

••o-zoo 

N-NH2 

roCH-CoH• 

H N=N 

~CH-COH -N vv--H ~ 

17 



( 50 % ) ( Ref. 21 ) 

A~n en aquellos casos en donde la reducción sigue el 
mecanismo usual, existe la posibilidad de que se forme una mezcla 

de olefinas isómeras. 

H•C )(""¡¡--CH• 

H•C V 
o 

HOCH CH OH . . 
r•Clujo 

H•C>Q-CH• 
HoC f 

H ti Nfr:-

18 

-N . 

H•Cy¡,.-CHo 

H•C y 
NNHz 



r H9C -gCHs Ho~CHs 
H•C 1 H• 1 

H H 

1 

e 
H H 

T 
( 30% 

ROH 

~ 

H•CqCH• '"Yj: 1 H•C H•C CH• 

1 

/, H ~ 11 

H 

( 70% ) 

( Ref. 22 ). 

2.2.5.- Otros métodos. 

a) Reducción electroqu1mica. 

Las reducciones electroquimicas de cetonas a,~ - insaturadas 

y compuestos relacionados en medio apr6tico y en ausencia de 

cationes metAlicos, puede llevar en algunos casos a la formación 

de anión - radicales relativamente estables como 1. Estos 

intermediarios suelen dimerizar antes de difundirse de vuelta a 

la superficie del electrodo para seguir reduciéndose. 

19 



cci.t. odo Hg 

(CHs)aCCH=CHCOC(CH•)• 
k:t~!~f0:!t~~ 

trt-C H J N·clo-
• 7 ... .. 

<CH ) NCHO . . 
(CH• ) a CCH-CH=CC (CH• ) 

(CH• ) a C-CH-CHz CO-C (CH• ) a 
1 

(CH• )aC-CH-CHzCO-C(CH• )a 

58 - 60 i ; mezcla rac•mica 
( Ref. 23 ) • 

1 
OH 

b) Reducción con titanio trivalente. 

( CHo)aCCH=C-C( CH• Ja 

1 -O: 

de 

El cloruro de titanio ha probado ser eficaz en la 

compuestos carbonilicos a,~ insaturados 
reducción 

a los 

correspondientes derivados saturados como lo muestra la siguiente 

reducción de 4 colestén - 3,6 - diona.
24 

C•Hl7 

H
2
o,a.cel.ono. o~ 

H O 

( 86% ) 

20 



c) ReducciOn con trialquilsilanos 

La reacción de aldehldos y cetonas o.~ insaturadas con 

trietilsilano en presencia de [{CdHi:s)•P]•RhCl da el éter de 

sililenol del correspondiente compuesto saturado,el cual genera 

el grupo carbonilo al ser hidrolizado. 2~ 

O C02CHa 

~ 

O C02CH9 

~ 
Finalmente, se tiene la reducción de enanas mediante 

hidrogenación por transferencia catalltica, la cual se discutirá 

a fondo en el apartado 2.4. 
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2.3. Reducción de enon.as esteroidales. 

La facilidad con que es reducido el doble enlace de una 

enana depende de la posición del sistema conjugado en el anillo 

esteroidal. Por ejemplo, el doble enlace de una ó
810

•- 11 

cetona es fii.cilmente saturado. lo mismo que el de una /:J.
8114

>­

cetona~ 

R 

[ RED ] ~ 
[ RED ] 

Sin embargo, en el caso de las t:J."'- 1'2 - cetonas la reducción del 

grupo carbonilo tiene lugar antes de la saturación del doble 

enlaceªº. 

22. 



~l{b 
HOUY 

H 

PtDz HOAc/EtOH ,,a5b 
H 

En medio neutro. las olefinas l:i..
1
d,A

1712º1
- y Aªº son 

hidrogenadas sobre paladio en preferencia a los dobles enlaces de 

las A•- 3 cetonas. 27 

[ Hz ) 

[ Hz ) 

[ Hz 1 

23 

~,[b. 
ºW 



Por otro lado, los dobles enlaces de las ¿• 3 cetonas SP. 
reducen antes que los de las olef inas y 

ti.P<UlH,ZP,!lo,sa ,•z. Gran parte de las reducciones selectivas de 

dobles enlaces en cetonas a,~ - insaturadas de tipo esteroidal, 
se han efectuado mediante hidrogenación catalizada por paladio. 

debido a que las cetonas son generalmente inertes a la reducción 
con este metal. La estereoquimica en estas hidrogenaciones 
depende, como ya se ha mencionado, de la acidez 6 basicidad del 
medio de reacción. Por ejemplo, la reducción de ( 9 ) que es una 
molécula casi plana, da el producto 9a en medio neutro, puesto 
que la adsorción en el catalizador tiene lugar por el lado 
opuesto al grupo metilo angular. La obtención del isómero 9~ es 
posible si se emplea medio t>Asico~ 

Hz/Pd 

Et OH 

9o. 

9 
Hz/Pd 

EtOH/KOH 

. 24 



Se ha sugerido88
'

8
' que la tendencia de las enonas 

esteroidales ( sobre todo los 4.' ceto esteroides a 
producir el isómero {1 en medios básicos. se debe a que la 
hidrogenación se da por medio de un ión enolato ( figura 10 ) el 
cual se adsorbe irreversiblemente en la superficie del 
catalizador ( figura 11 ). La adición nucleofllica de un ión 

hidruro del catalizador al doble enlace entre los carbonos 5 y 6 
produce el diani6n adsorbido 12. La estereoquimica del producto 
se determina durante la protonación de esta especie en el seno de 

la solución, ya sea antes 6 al mismo tiempo en que ocurre la 
deserción. Por ejemplo, cuando R Me figura 10 b ), la 
mol•cula se adsorbe de manera trans sobre la superficie del 
catalizador. La conversión de esta molécula en el anión 12b y la 
posterior protonaci6n de esta especie, genera el producto cis. 
Cuando R = H, puede presentarse casi con igual facilidad tanto la 
adsorción cis como la trans y consecuentemente se obtiene una 
mezcla de estereois6meros. Estas ideas se ilustran en la 
siguiente página. 
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R 

-oeb 
10 a, R=H 

b, R=Me 

1 -

R 

~w 
H 

\_,:B 

8 = base. 

H ... de la soluci~n 

---+ 
o.d8orc: i.Ón 

<•L •=N•> • 

> ;) ii,; '' 

Pro4uc\.o e\• 
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12 a, R=H 

b, R=Me. 
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El grupo OH puede tener una profunda influencia en la dirección 
de la hidrogenacion catalizada por paladio~ As1, la presencia de 
un grupo hidroxilo ~ en 11 lleva a la formación de una cantidad 
considerablemente mayor del is6mero 5 a en la 
una A4

- 3 - cetona, que la que se obtiene 
compuesto 11 - desoxi~~.ad Un grupo o 

posición 11 promueve la formación del isómero 

hidrogenación de 
a partir de el 

hidroxi 1 ico en ·1a 
5 ~~ 6 El grupo 

nidroxilo en 17 también exhibe un efecto similar como en el caso 
de la hidrogenación de testosterona y epitestosterona9~. 

El empleo del sistema litio - amoniaco en la reducción de 

cetonas esteroidales genera uno 6 dos nuevos centros asimétricos. 
Tales reducciones son altamente estereoselectivas y esta 
estereoselectividad constituye la gran utilidad de la reacción. 
Las enanas conjugadas enconttadas en los esteroides comunes, 
forman los productos termodinámicamente más estables 
probablemente en forma exclusiva. As1, se favorecen las 
siguientes conformaciones: 5 a, 8 ~. 9 o y, en algunos casos, 14 
o.. M,eP,60 

Existen diversas aplicaciones de la reducción de enanas 
conjugadas con litio - amoniaco que son de interés particular 
desde el punto de vista estereoqu1mico. Al emplear este sistema 
en A 4 3 - onas, se obtienen 3 onas saturadas con 
"configuración 5 en buenos rendimientos7

• Por ejemplo, la 
reducción de 17 o - etil - 19 - nortestosterona ( 13 produce 

el compuesto 4 , 5 o - dihidro ( 14 ) en 85% de rendimiento 
después de un tiempo de reacci6n de 12 minutos7 ~ 
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~; í'f5C•H• 
oW(l3). 

Li / NH• 
~;fiS•czHo 

ºITT ( 14 
H 

Ya se ha mencionado que esta estereoselectividad es dificil 

de lograr empleando hidrogenación catalitica puesto que 
normalmente se producen mezclas que contienen 50%' 6 m.ls del 

isómero 5 ~. dependiendo del compuesto en particular y el 
disolvente utilizado. 

El sistema litio - amoniaco puede dar lugar a reacciones 
altamente regioselectivas como lo muestra· la reducción de 17 

etinil - 19 - nortestosterona ( 15 >"'ª. 

( 15 ) 

Aunque los grupos etinilo son reducibles con metal alcalino 

en amoniaco , claramente la cetona insaturada se reduce más 
r~pido que el grupo etinilo. 
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La reducción de enlaces mültiples empleando hidrógeno 

gaseoso y un catalizador metálico es una reacción conocida que ya 

se ha discutido en este trabajo. Mucho menos conocida es la 
posibilidad de efectuar reducciones con ayuda de una molécula 
orgAnica ó inorgánica como donadora de hidrógeno, un proceso 
conocido como" hidro6enacion. por transferencia catalit.ica "· 

Las aplicaciones de este tipa de reacción son muy amplias, 

habiendose reportado la reducción de enlaces etilénicos"ªy 
acetilénicos"", grupos nitro alifAticos y aromAticos"~, grupos 

azo, azoxi y azometano"º. as! como ni trilos47 y halogenuros"ª los 

cuales sufren hidr0gen6lisis. 

El tipo de reacción que· se discute puede generalizarse de la 

siguiente manera: 

ca.la.lt.:ra.dor 

DH• nA 
d1.•olv•nl• 

nAHK D 

El compuesto donador DH>e puede ser, en principio, cualquier 

compuesto cuyo potencial de oxidación sea lo suficientemente bajo 
como para que ocurra la transferencia en condiciones suaves. 

Los donadores que mis se han utilizado son los de tipo· 

org&nico ciclohexeno, Acido fórmico, tetralina, limoneno, 
alcoholes y aminas aunque, como ya se mencionó en la 
introducción, existen también donadores inorgAnicos como el 

hidrotelururo de sodio y las sales del ácido hipofosforoso. 
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La mayor1a de los trabajos reportados emplean 

catalizador, aunque también se ha hecho uso de 
complejos metálicos solubles"'9 ·!u. 

paladio como 
ni quel •P,'!So y 

La hidrogenación por transferencia catal1tica presenta un 

alto grado de selectividad. Los grupos carbonilo generalmente no 

son atacados bajo las condiciones usuales al emplear Pd/C. Por lo 

tanto, las cetonas, ácidos, ésteres y amidas no sufren cambios. 

Los grupos aldehido se adsorben fuertemente en el catalizador.· y 
por lo tanto interfieren con la reducción, aunque ellos mismos no 

son atacados
5 z. Los grupos éter son ,como cabria esperar, 

inertes. En los compuestos a,n - insaturados, sólo se presenta la 
reducción del doble enlace~•.!J•. 

En el caso de los esteroides, se ha reportado la reducción 

selectiva de un doble enlace exoc1clico en preferencia al 

endoc1 el ico~5 

Oct98
0Ac . 
~ 

. 1 rtSOAC 
clcLohe)Ceno 

CH• 
ow-

No existe un mecanismo plenamente comprobado que 

este tipo de reducción. Se sabe que no se trata de una 

variante de la hidrogenación catalitica puesto que el 

negro y el sistema rodio/carbono_ que son catalizadores 

activos en la reducción de dobles enlaqes, no logran 

tales transformaciones al emplear donadores activos. 

explique 

simple 

platino 

bastante 

efectuar 

Se ha 

propuesto un mecanismo"'ª en el que el primer paso es la formación 

de un complejo n alilico con generación de hidruro de paladio. 
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Pd 
C=C-CH-CH + Pd ----. C=C-CH-CH 

donador T 
-Pd-

1 

En un segundo paso el hidruro de paladio ( aún considerado parte 

del catalizador ) se adiciona al aceptar. 

C=C + PdH 

aceptar 

C--<: 
1 1 
Pd H 

Este paso es seguido por una reacción bimolecular entre hidruro y 
el complejo rr donador - paladio para dar el aceptar reducido y el 

donador deshidrogenado. 

c---c + C=C-C=C + 2 Pd 

id ~ 

Tam.bi•n es posible que el intermediario n alilico bismute dando 

el donador en su forma original ( 6 isomerizado ) y el donador 

deshidrogenado. 
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2 C-C-C-CH ,,- - ..... 
T 
Pd 

C=C-CH-CH 
6 

CH-C=C-CH 

C:C-C:C + 2 Pd 

Pueden resumirse las condiciones mecanisticas estableciendo 

que se ha hecho poco trabajo en esta area y que los resultados 

disponibles no son inconsistentes con los mecanismos propuestos 

para la hidrogenación catal!tica común. 

2.5. Redw:ción •mpteando •t sistema NaH2P02 - Pd/C. 

Un caso particular de la 

catal1tica es la reducción 
hidrogenación por 

con hipofosfito de 
transferencia 
sodio. Este 

reactivo es capaz de generar hidrógeno de acuerdo a la siguiente 

reacción: 

HaPOz + lfllO 

(Ref .56). 

A pesar de poseer esta caracterlstica. el hipofosfito de 
sodio ha encontrado poca aplicación en sintesis org~nica. Se ha 

utilizado para la reducción de nitrilos aroml.ticos en los 
aldeh1doe correspondientes57

, de 9rupos nitro aro~ticos en 

aminas" 6 hidroxilaminas'P, de al quinas en alquenos00
• de 

nitroolefinas en enaminasdl, de alquenos en alcanos«, asi como 

para la hidrogen6lisis de •teres y carbonatos bencilicos°'. La 

mayoria de estas reacciones presentan un rendimiento superior al 

80% , siendo muy sencilla la purificación de los productos 

obtenidos. 
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Uno de los pocos estudios sistemlticos02 que se han 

efectuddo sobre este sistema ·reductor muestra que los grupos 
cloro y carbonilo aislados no reaccionan. Sin embargo, cuando 

estos forman parte de un sistema activado pueden reducirse con 

relativa facilidad. 

ó no hay reacci~n. 

o 

(jr-H 0-CllzOH 

no hay reacci~n. 

Por otro ladoº•, se ha reportado que el hipofosfito de sodio 

es capaz de reducir dobles enlaces carbono - carbono en presencia 

de grupos carbon1licos, obteni•ndose los productos saturados en 

alto rendimiento. 
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La reducción con hipofosfito de sodio puede ser una 
alternativa importante a la hidrogenación catal!tica con bajas 

presiones. ya que a diferencia de la segunda. no requiere del 
empleo de equipo 6 precauciones especiales. 

El objetivo Ce este trabajo fue explorar la técnica 

anteriormente mencionada utilizando moléculas de tipo esteroidal 
como substratos, con el propósito de conocer su cuantitatividad y 
estereoselectividad. 
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UI .RESULTADOS. 

3.1. Esteroi.~s utili.eados. 

El sistema reductor NaHIPOz - Pd/C ( 5 % ) fue empleado en la 

reducción selectiva de las siguientes enanas esteroidales: 

o ~o~" 
~ 

, o 

' ' 16) 17) 

o o 

4-androstAn-3,17-diona Droxona 

OH o 

18) ~ 19) o~ 
Test:osterona 19-NAD 
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20) 

~ ~CllC-H 

OC() 
N.E.T. 

"' ~ 
CH•-C-0~ 

8 H 

3/)-acetato de la S{l-b.ª
0

-

pregnen-3/)-ol-20-ona. 

3.2. Caracterización de tos productos obtenidos. 

El esquema muestra los productos obtenidos de cada 
reducción. Estos fueron caracterizados mediante punto de fusión. 

espectroscopia de I.R. y R.M.N. En el caso. de la reducción de 
4-androst•n-3,17-diona y de N.E.T. se efectuaron separaciones por 
cromatograf1a de liquidas de alta resolución HPLC con el 
objeto de d~terminar el porcentaje de productos obtenido. 
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ESQUEMA I.Reducci6n 
hipofosfito de sodio. 

o 

~ 
16 

17 

de er..onas 

NaHaPOz 
H•O 

Pd/C (5% 

etanol, soº e 
1 hr. 

NaH2POz 
H•O 

esteroidales 

Pd/C ( 5% ) , 

etanol,50°C 
1 hr. 
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utilizando 

( 44.% 

+ 

( 49 % 

17a. 



18 

19 

NaH•PO• 
H•O 

Pd/C ( 5% 
etanol, so•c 

1 hr. 

NaH•PO• 
H•O 

Pd/C ( 5% 
etanol, soºc 

1 hr. 
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. ~CllC-H 

occr-
20 

~ 
CH1-C-O~ g H 

21 

NaH:tPOz 
H•O 

Pd/C ( 5% )
0 

etanol, soº e 
l hr. 

NaHzPOz 
Ha O 

Pd/C ( 5% ) 
0 

etanol, Soº e 
l hr. 

OH 

~,,.,, . 
H ( 16.5% ) 

20 a. 

. ~CH•CH• 

o~.5%). 
H 

20 b. 

o 
H 

CH•-C-0 ( 85% ) g H 

21 a. 

A continuación se analizaran las caracteristicas f1sicas y 
espectroscópicas de materias primas y productos de cada una de 

las reducciones efectuadas. 
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a) Reducción de 4-androst•n-3. 17-diona. 

La tabla I presenta los puntos de fusión y las 
caracter1 sticas f1 ateas y espectroseópicas de la 
4-androst•n-3, 17-diona ( 16 ) y sus productos de reducción, 16a y 

16b. 

TABLA I 

16 16a + 16b 

I.R. 1740.1670.1625 1735,1715 

( ,..,cm-•) 

R.M.N. 5. 7( s.a.,1H),l.2(s,3H) 1.05(s, 3H), 0.9(s, 3H) 

( 6,ppm.) 0.9(s,3H) 

P.f. 171-173 90-92 

<ºe ) 

s = singulete ; a.a. = sef'l'al ancha. 

Los espectros de infrarrojo ( espectros 1 y 2 ) se muestran en 
el ai:-ndice. En el I.R. de la materia prima se pued'en observar 
dos bandas intensas de vibración C=O longitudinal en la región de 
carboniloa. La banda en 1740 cm-1. corresponde al grupo 
cetónico en posición 17, en tanto que el carbonilo de la posición 
3 presenta su sePl'al en a.- = 1670 cm-' ya que la vibración 
long! tudinal caracter1 stica de •sta función se· desplaza a 
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longitudes de onda mayores en sistemas conjugados. Por otro lado, 
el doble enlace conjugado se observa como una banda de intensidad 
media en v = 1620 cm-1

• El espectro de I.R. del producto presenta 
dos bandas de cetona ( v = 1715 y 1735 cm-1 

) muy cercanas entre 
si; asimismo, puede notarse la ausencia de la sel'fal en 1620 cm-'. 
Se deduce que la banda del carbonilo en posición se ha 
desplazado a menor longitud de onda ( mayor nQmero de onda at 
desaparecer la conjugación. 

En el espectro de R.M.N. de la materia prima ( espectro 3 
puede observarse una seftal ancha en 6 = 5.7 ppm. correspondiente 
al protón vinilico. El singulete en 6 = 1.2 ppm. integra para 
tres protones y corresponde a los hidrógenos del metilo en 
posición 18. Los protones del metilo en posición 19 presentan un 
singulete en 6 = 0.9 ppm. El producto presenta un espectro de 
R.M.N. ( espectro 4 ) en el cual ya no se observa la seftal del 
protón vinilico, lo cual nos da la certeza de que el doble enlace 
conjugado ha sido reducido. Como era de esperar, siguen 
observandose los dos singuletes correspondientes a ambos grupos 
metilo presentes en la mol•cula 

Con todo rigor, los espectros de I.R. y R.M.N. del producto~ 
corresponden a la mezcla de isómeros cis y trans. Con el objeto 
de determinar el porcentaje obtenido de cada uno de ellos, se 
procedió a efectuar una separación mediante cromatografia de 

liquidas de alta resolución ( HPLC ). Como referencia. se utilizó 
el isómero trans ( monosterol ) el cÚal pudo prepararse en forma 

pura a partir de la oxidación de isoandrosterona con hipoclorito 
de sodio. La reacción utilizada es la que se muestra a 

continuación: 
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NaOCl '~ H 

70 % ) 

El producto de oxidación fue caracterizado mediante 
espectroscopia de I.R. y R.M.N. ( espectros 5 y 6 ). 

El cromatograma del producto crudo muestra dos picos 
intensos con tiempos de rete"nción de 7. 34 y 7. 81. El porcentaje 

de area de cada pico fue de 49% y 44% respectivamente. Al 
comparar con el cromatograma de la referencia ( en el cual el 

monosterol presenta un tiempo de retención de 7. 82 ) , puede 

deducirse que el compuesto menos retenido corresponde al isómero 

cis ( 7 .34 ) , en tanto que el isómero trans eluye 

despuéS ( 7. 81 ) 
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b) ReducciOn de droxona. 

En la tabla II se presentan los puntos de fusión y las 
caracteri sticas espectroscópicas de testosterona 

producto reducido, l 7a. 

17 y su 

TABLA II 

17 17a 

I.R, 1710,1670,1620 1710, 
( -· ~.cm ) 

R.H.N., 7.15-7.6 ( s.c.,5H ), 7. 25-7 .65 ( s.c.,5H ), 

( 6,ppm.) 5.6 ( s.a.,lH ). 5.25 ( s.-a., lH ), 

5.15 ( s ~ª·, lH ), 2 .35( s, JH). l. 5(s, JH), 

2.J (s,3H),l.5(s,3H) O. 95(6, JH), 0.63(s, JH). 

l. l5(s, JH). O. 7(s, JH). 

P.f. is1-1s4•c. l25-126°C 

cºc ) 

s.c. sena1 compleja 
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El !.R. de droxona y su producto de reducción, se muestran 

en los espectros 7 y 8 del ap6ndice. En el espectro de la materia 

prima se pueden observar dos bandas intensas de vibración C=O 

longitudinal de carbonilo. La seftal en v = 1710 cm-' corresponde 

al grupo cetónico en posición 20. en tanto que el grupo carbonilo 

insaturado ( posición 3 ) presenta su seftal en 1670 cm-'. La 

vibración C=C longitudinal del doble enlace conjugado se observa 
en '"' = 1620 cm-'. 

El I.R. del producto sólo presenta una seftal de carbonilo en v 

1710 cm-'. en tanto que la banda en v = 1620 cm-' esta ausente. 

Esto indica nuevamente, que la conjugación ha desaparecido y que 

ambos carbonilos de cetona en el producto presentan frecuencias 

de absorción muy similares. 

El espectro de R.M.N. ( espectro 9 de droxona presenta 

seftales de protones aromi.ticos en 6 7.15-7.6 

ppm.,correspondientes a los hidrógenos del ~nillo aro~tico del 

cetal. El protón vinilico da una ·sena1 ancha en 5.6 ppm.,en tanto 

que el protón base del cetal presenta otra sePlal ancha en 5.15 

ppm. A campo alto pueden observarse cuatro singulete~ 

correspondientes a los protones d~ los cuatro grupos metilo en la 

molécula. El singulete en 2.3 ppm. corresponde a los hidrógenos 

del metilo de la cetona en posición 20. Los protones del metilo 

presente en el cetal dan el singulete en 1.5 ppm. El singulete en 

1.15 ppm. corresponde a los protones.del metilo en posición 19, 

en tanto que los hidr6gen~s del metilo en posición 18 dan el 

singulete en 0.7 ppm. La R.M.N. del producto (espectro 10) 

presenta blsicamente las mismas se"ales que la droxona, excepto 

aquei'la en 5.6 ppm. que corresponde al protón vinllico. Es 

importante destacar que aón se tiene la sena1 del cetal en 6 

5.25 ppm., lo cual indica que •ste no ha sufrido hidrogen6lisis. 
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e) Reducción de testosterona. 

La tabla III muestra los puntos de fusión y las 

caracter1 sticas espectrosc6picas de testosterona 18 ) y su 

producto de reducción, 18a. 

TABLA IIl 

18 lBa 

I.R. 3400, 1650, 1600 3470, 1700 

( v,cm -· ' 

R.M.N. 5. 55( s.a., lH ). 3.55( s.c., lH ), 

( 6,ppm. ) 3.5!:.(s.c.,lH), 

1 

l. 8 ( s, lH), l. 2 ( s, JH), 

l.B{s, lH), l.2{s,JH), O. 75{s, JH). 

O. 75(s, JH) 

1 
140-142ºc 119-121 

¡ 

P.f. 

cºc ) 

En el espectro de I .R. de testosterona ( espectro 11 ) puede 

observarse una banda ancha en 3400 cm-• correspondiente a la 

vibración 0-H longitudinal del oxhidrilo en posición 17. En 1650 

cm-• se tiene una sef'l'.al intensa de vibración C=O longitudinal de 

cetona proveniente del carbonilo en posición 3. La doble ligadura 

conjugada presenta una banda de vibración longitudinal C=C en 

1600 cm-•. Puede notarse en el espectro de I .R. del producto 

( espectro 12 ) que la se!'ial de la cetona se encuentra desplazada 

a menor 10ngitud de onda ( v = 1700 cm-• que en la materia 

prima. La seftal de la doble ligadura no aparece en el espectro, 

en tanto que la vibración 0-H del oxhidrilo aún es observable. 
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La R.M.N. de testosterona ( espectro 13 ) presenta una sena! 

ancha en ó ~ 5.65 ppm. correspondiente al protón vinilico. La 

seftal en forma de triplete que se encuentra en 3.55ppm. pertenece 

al protón base del OH en posición 17. El protón del oxhidrilo se 

observa Como un singulete en 1.8 ppm., en tanto que los 

hidrógenos del metilo en posición 18 presentan otro singulete en 

1.2 ppm. El singulete que se observa en 0.75 ppm. corresponde a 

los protones del metilo en posición 19. En el espectro de 3a 

( espectro 14 ) se observan todas las set'iales que se tienen para 

testosterona, excepto la correspondiente al protón vinilico en ó 

5.65 ppm. 

Los datos espectroscópicos parecen indicar que se ha 

efectuado la reducción de la doble ligadura conjugada de manera 

selectiva. 
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d) Reducción de 19 - N.A.O. 

La tabla IV muestra las propiedades espectroscópicas y los 

puntos de fusión de la materia prima y el producto. 

TABLA IV 

19 19a. 

I.R 1740, 1670, 1620 1735, 1710 

e -. u.cm ) 

R.M.N. 5.85 e s.a., lH ) O. 90(s, 3H) 

e 6,ppm ) 0.95(s,JH) 

P.f. 166.5-168. 5 65-67 

cªc ) 

En el espectro de infrarojo de la materia prima espectro 

15 ) pueden observarse las eef'.'Jales de vibración C=O longitudinal 

de la cetona conju9ada ( u = 16.70 cm y de la cetona no 
conjugada ( v = 1740 cm-' ) • La vibración longitudinal C=C del 

doble enlace conjugado se observa como una banda de intensidad 

mediana en 1620 cm-'. El espectro de I .R. del producto ( espectro 

i"6 muestra el desplazamiento de la seftal del carbonilo 

conjugado. que se observa ahora en 1710 cm-s.. La seJ'lal del otro 

carboni lo permanece prácticamente en la •iama posición ( v = 1735 

cm-• • y la banda de la doble ligadura conjugada esta ausente. 
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El espectro de R.M.N. de 19-NAD ( espectro 17 ), muestra dos 

seftales importantes: una seffal ancha en 5.85 ppm. correspondiente 

aL protón vin!lico y un singulete en 0.95 ppm. producido por los 

protones del metilo en posición 18. En el espectro del compuesto 

reducido ( espectro 18 ) no se observa la se~al ancha del protón 

vini lico. 

Nuevamente; los datos espectroscópicos indican 

bidrogenado la doble ligadura en preferencia a 

carbonilo. 
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e) Reducción de noretindrona ( N.E.T.} 

En la tabla V se presentan los puntos de fusión y las 

propiedades espectroscOpicas de N. E. T. y sus productos de 

reducción, 20 y 20b. 

TABLA V 

20 20a + 20b 

I.R. 1650, 1610 1706 
(v,cm-') 

R.M.N. 5.BO( s.a1lH ). 6.0-6.2(s.c. ), 

(6,ppm. J 2. 55(s, 1H), 2. 066(s, JH), 5.l-5.25(s.c. ), 

O.BB(s, 3HJ. 2.6(t). 

0.85-1.l(s.c.). 

1 P.f. 140-142 119-121 

1 cºc ) 

1 

El espectro de I .. R. de N.E.T. ( espectro 19 ) presenta una 

banda intensa en v = 1650 cm-' correspondiente a la vibración C=O 

long! tudinal del carboni lo en posición 3. Esta sef'ral tiene un 

"hombro" en v = 1610 cm-' proveniez:ite de la vibración C=C 

longitudinal del doble enlace conjugado. En el espectro del 

producto ( espectro 20 } se tiene una se!'ial intensa en v 1706 

cm-• que corresponde nuevamente al grupo carbonilo. Sin embargo, 

esta banda ya no presenta el "hombro" en 1610 cm-'. 
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En el espectro de R.M.N. de la noretindrona ( espectro 21 
se observa una se"al ancha en ó = 5.85 ppm. corres~ondiente al 
protón vin1.lico. El hidrógeno del hidroxilo en posición 17 
presenta un singulete en 6 = 2.06 ppm. El singulete en 6 2.55 
ppm. corresponde al protón del grupo acetilénico. Los tres 
hidrógenos del metilo en posición 18 presentan un singulete en 6 
= 0.88 ppm. La R.M.N. del producto ( espectro 22 ) presenta dos 
seftales complejas; la primera de ellas se observa en 6 = 6.0-6.2 
ppm y la segunda en 6 = 5.1-5.25 ppm. Ambas sef'1'.ales integran para 
menos de un protón, y dada la distorsión que presentan, es 
dificil calcular su constante de acolplamiento ). Sin 
embargo, por su aspecto y por la región del espectro donde se 
encuentran ubicadas, se supuso que se trataba de senales de 
protones vinilicos. En 6 2.6 ppm. se observa un triplete 
probablemente producido por la interacción de protones de metilo 
con un grupo metileno. Asimismo, el espectro presenta cuatro 
singuletes a campo alto posiblemente provenientes de protones de 
metilo sin hidrógenos vecinos. Se pensó que esta complejidad 
inesperada en el espectro del producto se debia a que se babia 
obtenido una mezcla de compuestos: uno en el cual la triple 
ligadura se hubiera saturado totalmente y otro con saturación 
parcial de la misma para dar un grupo vinilico. Sin embargo, los 
arta.lisis por cromatograf1a de capa fina eapleando hezano-acetato 
de etilo y cloroformo metano! en diversas 
proporciones ( 95:5,90:10,80:20 ) sOlo mostraban una mancha al 
revelar con sulf'Llrico y 

anisaldehido-Acido sulfúrico. 

La presencia del compuesto insaturado pudo comprobarse al 
someter el producto de reducción a un a~lisis mediante HPLC 
empleando 20a como referencia • Este se obtuvo en forma pura a 
partir de la reducción de N.E.T. con un exceso de Li en amoniaco 
liquido ( condiciones de Birch de acuerdo a la siguiente 
reacción: 
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- • rtS•CllCH--''--'¡.'-'~'-'f;..;!!;..;!!;..;~'--''-~ W- dioxano-éter 

N.E.T. 20a. 

El espectro de R.M.N. de este producto ( espectro 23 ) presenta 

tres grupos de sef'lales a campo bajo correspondientes a los tres 

protones del alqueno. Las constantes de acoplmaiento se muestran 
en el espectro y puede notarse que corresponden a un sistema AA'X 
de tipo vinilico. A campo alto se observa el singulete 
correspondiente a los protones del metilo en posición 18. 

El cromatograma del producto crudo de reducción de 
N.E.T. con hipofosfito de sodio presenta cuatro picos con tiempos 

de retención: 10.67,10.83,11.31 y 11.59. Al efectuar una 

coinyección de 7a con este producto, crece el pico de 10.83, lo 

cual indica que se encuentra presente el compuesto insaturado. El 

pico e~ 10.67 se atribuye a la presencia del isómero cis. Los 

picos en 11.31 y 11.59 podrian corresponder a los isómeros cis y 

trans del compuesto saturado. Sumando los porcentajes de area 

para cada par de picos se obtienen las proporciones de productos 

que se indican en el esquema de la página 38. 

Puede deducirse a partir de este experimento, que la 

reducción de una triple ligadura en posición 20 compite de manera 

efectiva con la hidrogenación del doble enlace conjugado en las 
ó

4 -3-onas, al menos bajo las co.ndiciones de reacción utilizadas. 

Un tiempo de reacción prolongado ( 24 hr. ) no dió como resulta~o 

la formación exclusiva del product~ saturado ( 20b ), pues el 

espectro de R.M.N. que se obtuvo fue muy similar al de la mezcla 
de 20a + 20b. 
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f) Reducción del 3(1-acetato de la 5/1-.6.1e1-pregnen-3(1-ol-20-ona. 

La tabla VI muestra los puntes de fusión y las 

caracteristicas espectrosCópicas de la materia prima ( 21 ) y su 

producto de reducción ( 2la ) • 

TABLA VI 

21 2la 

I.R. 
(v,cm- 1

) 
1720,1645,1580 1730. 1690 

R.M.N. 6.6 ( s.a.,lH ), 5.05 ( a.a., lH J. 
(ó,ppm. J 5.0 ( s.a., lH l. 2. 1 ( s, JH) , 2. O ( s, JH) , 

2. 2 ( s, 3H), 2. 05 ( s, 3H) , 0.95(s. JHJ. O. 6(s, JH). 

l. l(s,JHJ ,0.9(s, JHJ. 

P.f. 126-128 116-117 
cºc ) 

En el espectro de I .R. de la materia prima ( espectro 25 

pueden observarse dos bandas intensas de carbonilo en 1> = 1720 

cm-• y v 1645 cm-• correspondientes a la vibración C=O 

longitudinal del grupo acetox:Í posición y del grupo 

cetónico ( posición 20 respectivamente. La vibración C=C 

longitudinal del doble enlace conjugado presenta una se"al de 

intensidad mediana en v = 1580 cm·•. Se puede observar en el 

espectro del producto, ( espectro 26 que la sef'Sal 

correspondiente a la vibración C=O longitudinal del grupo 

cetónico se encuentra desplazada.hasta un valor de v = 1690 cm-•; 

por otro lado, la seffal de la doble ligadura conjugada no esta 

presente. 

52 



L.a R.M.N. de la materia prima ( espectro 27 ) presenta una 

se~al ancha en 6 = 6.6. ppm. correspondiente al protón base del 

acetato en posición 3. El protón vinilico en C-16 da una seftal 

ancha en 6 = 5.0 ppm, Los tres hidrógenos del grupo metilo del 

acetato presentan un singulete en 2.2. ppm. El singulete en 2.05 

ppm. corresponde a los protones del metilo ( C-21 ) de la cetona. 

Los protones del metilo en C-18 se observan como un singulete en 

6 = 1.1 ppm., en tanto que los protones del metilo en posición 19 

presentan un singulete en 6 = 0.9 ppm. En el espectro de R.M.N. 

del producto ( espectro 28 ), se observan las mismas seftales que 

en la materia prima, a excepción de aquella correspondiente al 

protón vin1lico. 

En este caso, se logró la reducción de la doble 

conjugada sin hidrolizar el acetato en posición 3. 

indican los datos espectroscópicos obtenidos. 
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IV, PARTE EXPERIMENTAL. 

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotómetro 

Perkin-Elmer 559-8 de rejilla. Las determinaciones se efectuaron 

en pastilla de bromuro de potasio. 

Los espectros de RMN de hidrógeno se determinaron en ·Un 

espectr6metro Varian EM-390 y en un Varian-Gemini 200 empleando 

CDCl• como disolvente y tetrametilsilano ( TMS ) como .referencia 

interna. 

La pureza de los productos asi como el desarrollo de la 
reacción se determinó.cualitativamente por cromatografia de capa 

fina empleando placas recubiertas de silica gel 60 F - 254 • Los 

reveladores que se utilizaron fueron vapores de 
yodo,vainillina.anisaldeh1do y lámpara de lUz ultravioleta. 

La purificación de los productos se realizó mediante 

cromatografia en columna empleando gel de silice 60 ( 230 400 

mallas ) de la marca Merck. 

Los an•lisis cromatograficos se efectuaron en un Variant 

3300 empleando una columna capilar DB 1701 y un detector de 

ionización de flama. El gradiente de temperatura fue de 200 

270°C y la velocidad del papel de 10°/ min. 

Los esteroides utilizados como materias primas 

proporcionados par Syntex, S.A., División Qu1mica. 
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l. RaducciÓn da 4-androstén-3,t7-dlona, 

Se disolvió un gramo del asteroide en 10 ml. de etanol. A la 

solución resultante se adicionaron 0.2 g. de Pd/C al 5% y una 

solución de 0.5 g. de hipofosfito de sodio en agua. La mezcla de 

reacción se agitó a 50°C durante una hora bajo atmósfera de 

nitrógeno, filtr~ndose posteriormente con celita para eliminar el 

catalizador. Después de evaporar el disolvente empleando vacio, 

se obtuvo un sólido amarillo, el cual 

cromatografía en columna de gel de 

fue purificado mediante 

s1lice, disolviendo el 

producto en cloroformo y eluyendo con una mezcla de 

hexano/acetato de etilo 90/10. Una vez evaporado el disolvente se 

obtuvo un sólido blanco fino que fue recristalizado de 

acetona-hexano ( o.e g.,80% de rendimiento ). El producto se 

observó como una mancha muy débil al revelar con luz uv en 

contraste con la materia prima que reveló con gran intensidad. 

El producto puro se sometió a un análisis por cromatografía 

de liquidas de alta resolución empleando monosterol como 

referencia y una mezcla eluyente de hexano/acetato de etilo 

90/10. 

2. Radv.cc LÓn de droxona. 

Un gramo de droxona se disolvió en 10 ml. de etanol. Se 

adicionaron 0.2 g. de Pd/C al 5% y 0.5 g. de hipofosfito de sodio 

en 2 ml. de agua. La mezcla de reacción se agitó a soº c. en 

atmósfera de nitrógeno durante 1.5 horas, al término de las 

cuales el catalizador se filtró utilizando una malla de celita. 

El disolvente se evaporó al vacío y el sólido amarillo resultante 

se purificó en columna de gel de silice empleando cloroformo como 

disolvente y una mezcla de hexano/acetato de etilo 90/10 como 

eluyente. El producto as! purificado se recristaliz6 de 

acetona/hexano ( 0.8 g. 80 % de rendimiento ). El producto reveló 

muy debilmente empleando luz ultravioleta comparado con la 
materia prima. 
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3. Reducción do te5t.osterona. 

Se disolvieron 0.5 g. del esteroide en 10 ml. de etanol. l\ 

esta solución se aftadieron 0.1 g. de Pd/C al 5% y una solución de 
0.3 g! de hipofosfito de sodio en 3 ml. de agua. La mezcla de 
reacción se agitó a 40-50°C. en atm6sfera de nitrógeno durante 45 

minutos, tiempo en que desapareció la materia prima en T.L.c. El 
producto se purificó de la manera descrita anteriormente o.~ 48 
g., 95.4% de rendimiento ). Nuevamente se observó una diferencia 

apreciable en la intensidad con que revelaron las manchas de 
materia prima y producto empleando luz ultravioleta. 

4. Reducción de 1g-NAD 

0.510 g. del producto se disolvieron en 4 ml. de THF se 
empleó este disolvente,pues el el asteroide mostró tener poca 
solubilidad en etanol ). A la solución se agregaron 0.1 g. de 
Pd/C al 5% y 0.31 g. de hipofosfito de sodio en 3 ml. de agua. La 
mezcla se agitó a 40-SOºc durante una hora bajo atm:!»sfera de 
nitrógeno y el producto de reacción se aisló y purificó como se 
ha descrito para los asteroides anteriores ( 0.38 g., 74% de 
rendimiento ). El comportamiento del asteroide reducido frente al 
revelado con luz ultravioleta es similar a los casos anteriores. 

5. R4f,ducciÓn ds N.E.T .. 

Se disolvieron 0.5 g. de N.E.T. en 5 ml. de etanol. A la 
solución se agregaron 0.2 g. de Pd/C al 5% y 0.52 g. de 
hipofosfito de sodio en 3 ml. de agua. La mezcla de reacción se 
agitó durante una hora a soºc bajo atmósfera de nitrógeno y el 
producto se aisló y purifico de la misma manera que los 
asteroides anteriores ( 0.35 g. de producto obtenido ). Al 
revelar una cromatoplaca del producto con 
cloroformo como disolvente y una mezcla 
etilo 90/10 como eluyente se observó una 
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amarillo ( Rf = 0.11 }; el revelado con anisaldehido y luz 

ultravioleta también mostró la presencia de una sola manchu. El 

mismo resultado se obtuvo al cambiar la proporción de la mezcla 

eluyente a 95/5 y al emplear otros sistemas e cloroformo metano! 

90/10 y hcxano solo ). 

6. Redv.c:c:LÓn del 3(1-oc:6tato de la 5(1-!J,.'6 -preanen-3(i-ot-20-ona. 

lg. del esteroide se disolvió en 10 ml. de etanol. A esta 

solución se a!'s:adieron 0.15 g. de Pd/C al 5% y 0.5 g. de 

hipofosfito de sodio en 3 ml. de agua. La mezcla se agitó durante 

45 minutos y el producto se purificó de la manera usual ( 0.8 g., 

80% de rendimiento ) . 

7. Oxidación W. isoandrostarona. 

En un matraz de tres bocas equipado con agitación mecAnica, 

embudo de adición, termómetro y refrigerante, se adicionó 1 g. de 

isoandrosterona, 7 ml. de acetona y 3 ml. de ácido acético 

glacial. Despues de enfriar ésta solución a 

17°C, se a~adieron 7 ml. de NaOCl gota a 
una temperatura 

gota y se dejó 

de 

en 

agitación a esa temperartura durante 1.5 horas. Al t•rmino de 

este tiempo se adicionó una solución de 0.4 g. de NaHSOs en 2 ml. 

de agua y posteriormente se procedió a evaporar toda la acetona 

en un rotavapor. La solución resultante se neutralizó con NaOH 

N hasta un pH de 7. Terminada la neutralización, la solución se 

agitó a 55°C durante una hora y se filtró a esa temperatura. El 

s6lido se lav6 varias veces con agua destilada y posteriormente 

se secó en la estufa ( 0.60 g., 60% de rendimiento ). 

RMN-if ( CDCh, ppm J 6 = 1.05 ( s,3H ), 0.9 ( s,3H J. 
I.R. ( pastilla l<Br, cm"'¡ v = 1735,171?. 

P. f. 131-133°C. 
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8. Reducetó~ de NE:T con lttto •n amoniaco l{quido. 

Una solucion de 0.5 g. de NET en 8.33 ml. de dioxano 

éter ( 1:5 ) se a~adi6 r~pidamente a una solución bien agitada de 

0.075 g. de litio en amoniaco liquido. Posteriormente se adicionó 

lg. de cloruro de amonio y se dejó evaporar el amoniaco. El 
producto de reacción se aisl6 con acetato de etilo y se 

en columna de alúmina con hexano/acetato de etilo 

purificó 

90/10. El 

esteroide reducido se recristaliz6 de acetona-hexano ( 0.32 g., 

63% de rendimiento ). 

RMN-W ( CDCh, ppm) 6 = 0.9 ( s,3H ), 5.1 ( s.c.,2H ), 6.05 

( dd, lH ) 

IR. ( pastilla KBr, ·cm-• ) ·v = 3390, 1685. 
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V. CONCLUSIONES. 

La reducción de enanas empleando el sistema NaHzPOz Pd/C 

es una t•cnica sencilla desde el punto de vista experimental, ya 

que no requiere equipo sofisticado de laboratorio ni precauciones 

especiales. En el presente trabajo se exploró la hidrogenación 

selectiva de dobles enlaces conjugados con grupos carbonilo en 

los siguientes asteroides: 4-androstén-3,17-diona, droxona, 
testosterona, 19 - NAO, noretindrona y 3~ - acetato de la 5~-~ad_ 

pregnen - 3~ - al - 20 - ona. Bajo las condiciones de reacción 
empleadas, la reducción de enanas esteroidales produjo mezclas de 

isómeros cis y trans. Por otro lado, se observó que cúando se 

tiene la presencia de cetales aromlticos en el asteroide el 
caso de droxona ), estos no sufren hidrogenólisis. En las 

condiciones de reacción que se utilizaron·, la técnica no resultó 

ser selectiva para la reducción de enanas en presencia de triples 

enlaces, ya que estos fueron reducidos junto con la doble 

ligadura conjugada como lo demostró la hidrogenación de 

noretindrona. 

VI. PERSPECTIVAS. 

Con el objeto de mejorar el rendimiento y la selectividad 

del método, es necesario explorar otras condiciones de reacción. 

Una variable importante es el pH del medio ya que, al menos en 

hidrogenación catalitica, este parece tener una influencia 

importante en la distribución isom6rica de los productos. 

Asiaismo, debe probarse la técnica utilizando otros disolventes y 

temperaturas. Por Oltimo, seria interesante reducir enanas 

esteroidales que posean grupos funcionales distintos a los de los 

compuestos utilizados en este trabajo. 

ESTA TESIS 
SAUR 1E L1 fW DEBE 

B/BLJIJTECA 
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