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I.INTRODUCCION.

En la literatura de la Quimica Organica se encuentran
reportados diversos m¢todos de aplicacién general para efectuar
transformaciones quimicas especificas. Muchos de ellos han sido
lo suficientemente estudiados como para poder hacer predicciones
relativamente confiables acerca de la composicién y estructura de
los productos de reaccion. De éste modo, se tienen reacciones tan
conocidas como la sintesis de Grignard, la sintesis de
Williamson, la acilacién 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 numero 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 regioco y esteroselectivos. ‘Ast,
puede hablarse de reducciones por hidrogenacién catalitica, con
hidruros metalicos, con derivados de 1la hidracina, etc. La
investigacién en esta Area de la quimica organica sin embargo,
esta lejos de agotarse y cada dia se descubren nuevos métodos de
reduccién que pueden llegar a desplazar a los que se encuentran
actualmente en uso.

En el presente trabajo se ha exblorado un sistema novedoso
para la transformacién de compuestos carboni licos o, -
insaturados de tipo esteroidal a los correspondientes productos
saturados. Dicho sistema utiliza hipofosfito de sodio en agua
para generar hidrégeno el cual es transferido in sttu hacia el
substrato mediante el empleo de PA/C como catalizador. Este tipo
de reaccion en la cual se utiliza un catalizador metilico y una
molécula organica & inorganica como dohadora de hidrégenc se
conoce como " hidrogenacién por transferencia catalitica ". E1l
método ha sido poco estudiado y existe escasa informacién acerca
de su aplicacién en esteroides, razén por la cual se ha decidido
trabajar con éste tipo de compuestos.
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I11.ANTECEDENTES.
2.1. El concepto de oxtdacidn-reduccidn en guimica orgdnica.

De acuerdo a la definicién clasica 'del término, una
oxidacién es cualquier proceso en el cual hay un aumento en el
numero de oxidacién, mientras que una reducién es aquel en que el
numero de oxidacioén disminuye. Asimismo, se han definido las
reacciones de oxidacién como aquellas en las que hay pérdida de
electrones y las de reduccién como aquellas en donde hay
ganancia.

Los términos pérdida de electrones y ganancia de electrones
merecen un andlisis mids detallado. En algunas reacciones, como
por ejemplo la reacci¢n 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 hidrégeno reacciona con el clero para formar clorure de
hidrégeno, no se produce pérdida y ganancia de electrones en el
mismo sentido, ya que el enlace de la molécula que resulta es
covalente. La situacién se hace mas compleja aun en reacciones
tales como aquella en gue el permanganato es convertido en ién
manganeso ( II ) por la accién del hierro ( I } en disoluciédn
&cida, puesto gque aunque se ha de admitir gue el permanganato se
ha reducido, no se puede establecer con claridad inmediata la
forma en que los electrones son aceptadcs.‘

En guimica organica, el problema se complica aun mis, pues
aunque existen casos como. la reduccién 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
ntmero de oxidacién, 1los intentos de aplicar el concepto a
moléculas orgdnicas. llevan muchas ' veces a tener valores
fraccionarios ¢ absurdos. Asi, el carbono en el propano tiene un
ntmero de oxidacién de - 2,67 y en el butano de - 2.5.



Lo que se ha hecho para evitar esta situacién, es ordenar
los grupos funcionales en forma ascendente de acuerdeo a su ndmero
de oxidacién y definir a la misma como la conversién de un grupo
funcional en una molécula de una categoria a otra superior; la
reduccién consistiria obviamente, en el proceso inverso. Para
grupos funcionales simples esta serie se muestra en la tabla I.

El término reduccidn frecuentemente se utiliza como sin®nimoc
de hidrogenacion en guimica organica. En la tabla I se puede
observar que el paso de una categoria a otra inferior, involucra
adicién de hidrégeno a la molécula de una u otra manera; existen
sin embargo, algunas pocas excepciones en donde uno y otro
término no significan lo mismo. Por ejemplo, en la reduccién de
dimetilsulféxido no participa el hidrégeno.

CHs : CHs
\

/S:O + { CoHs )sP —_— /S + ( CoHs )sP=0
CHa CHs

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



" TABLA

I.Categorias de yrupoe funcionales  mumples  ordenados de
acuerde o au ndmero de oxidacidn,
i
RH —C~C— —~C=C— R—C—OH COz
i H
1 1
ROH R—C-—R R—C—NHz2 CCle
. . ?l
RC1 —(l:-—Cl -—?*Cl
cl c1
RNHz —(|:~—-(I:—- etc.
c1 cl
etc. —(Ew—?—
OH OH
etc.
Ndmero de oxidacidn aproximado
-4 -2 o] + 2 + 4




2.2.- Reduccidn de :ompuestos carbonflicos o, - insaturados

Jenonaso.

En el presente capitulo se mencionarin 1las. técnicas y
sistemas quimicos mas utilizados en la reduccién de enonas. Cada
uno de ellos presenta caracteristicas propias, de modo que 1la
seleccién de un método de reduccién en particular dependerd del
producto gue se desee obtener, asi como de las propiedades de las
materias primas y la disponibilidad de equipo y reactivos.

2.2.1. Reduccidn catal{ftica.

La conjugacién de una olefina con un grupo carbonilo puede
incrementar notablemente la susceptibilidad del primer grupo a
hidrogenarse. Debido a que las cetonas son generalmente inertes a
la hidrogenacidén sobre paladio, se prefiere este catalizador para
la reduccién selectiva del doble enlace de cetonas &,3 -
insaturadas.

Tanto la facilidad como el curso esterecquimico de 1la
hidrogenacién se ven afectados por la naturaleza del solvente y
por ‘la presencia de acido ¢ base en el medio de reaccicnf Por
ejemplo, la reduccién de la cetona insaturadga ([ 1 } dio 1la
composicion de productos indicada a continuacién,

H H
H, (1 atm.) J o] y O
10% pd C +
AoK Pl
°
20 ~ 23 i i



Disolvente Composicion del producto

C2HsOH 53% 47%

C2Hs0OH, H20,HC1 93% . 7%

CaHsOH, KOR 35-50% 65-50%
{ Ref.3 )

Los A* - 3 - ceto - esteroides dan casi exclusivamente el isémero
5 7 en medio basico, pero producen diversas mezclas de 1los
isdmeros 5 @ y 5 (7 en disolventes neutros®’” La adicion de acido
mineral a estos Ultimos incrementa ligeramente la cantidad del
isomero 5 # formado. El siguiente ejemplo ilustra la distribucién
isomérica de los productos al variar el disolvente de reaccién:

H ¢ 2 atm.)
2

Pd-:uco’
discivente .
[e) 25° (o) o 1
H H
{ Ref.6 )
Disolvente Composicién del producto
CH,CN 5% 95%
CoHo . 23% 77%
THF 39% 61%
(CHs )2CHOH 50% . 50%



Aunque se han ofrecido algunas hipétesis7para explicar la
influencia del disolvente en la estereoquimica de los - productos
de reaccién, aun es dificil realizar predicciones certeras al
respecto.

2.2.2.~ Reduccidn con hidruros metdlicos.

En la reduccién de compuestos carbonflicos «,2 - insaturados
con hidruros metdlicos pueden distinguirse dos casos importantes:
a) la reduccién del grupo carbonilo en preferencia al doble
enlace conjugado y b 1a hidrogenacién de la doble ligadura
carbono - carbono conjuntamente con la reduccidn del grupo
carbonilo. )

La primera de estas transformaciones, es decir la reduccién
selectiva del grupo carbenilo, se lleva & cabo con borano o bien
con hidruro de litio y aluminio. El borohidruro de sodio es menos
utilizado para este propssito.”

En l1a reduccién de la dicetona, progestercna, 21 borano se
adiciona electrofilicamente al oxigeno del carbonile conjugado
para formar el intermediario I el  cual sufre una vreduccién
posterior para dar los productos que se indicaa.



o] o
M
digiima . -
0 HeB-0O

( Ref.9 ).

I

) oH
HO * ' nmo

My H ( 70% ) H ( 15% ).

OH

La preferencia del borano por atacar al oxigeno de la cetona
insaturada se debe a que en este punto puede darse una mayor
deslocalizacidén de la carga positiva que la que puede lograrse
en la cetona saturada, la cual ademids, presenta un mayor
impedimento estérico.



Mediante 1la seleccién apropiada de 1las condiciones de
reaccidn, es posible lograr la formacién de diferentes productos
de reduccion como lo muestra el siguiente ejemplo:

exceso
ialn
LiA o

CoHe-~-CH=CH—CHO CoH CHs—CHs —CHa—OH

< C-H-).O

LiAlLH odicionado

al aldehuido.

S CoH3—CH=CH-—CH2 —OH
t G,H 1,0, -t0

( Ref.10,11 )

En estos casos ( compuestos carbonllicos f# - aril - a,f3 -~
insaturados )}, es posible lograr la reduccién selectiva del grupo
carbonilo si se emplean tiempos cortos de reaccién ( S5 min. &
menos ) y bajas temperaturas ( 25° & menos ).

Una solucién mhs satisfactoria para 1la obtencion de
alcoholes alflicos a partir de cetonas a,f3 - insaturadas, es el
empleo de hidruro de aluminio ¢ hidruro de isobutilaluminio como
agentes reductores:® Los resultados obtenidos en la reduccién de
2 - ciclopentenona con diversos hidruros metalicos, se indican en
la siguiente reaccién:



hidrure
—_— + +
meidlico
H OH o

0 H OH

Agente reductor Composicién del producto
LiAlHe, (CaHs)z0, -10° 85% — 15%
LiALHe, THF, 0° 14% -— 2%
LiAlH (OCHs)a, THF, 0° 91% — —
LiAlH {[OC{CH)s]®, THF, 0° — 89% —
NaBHe, CzHsOH -— 100% _—
AlHs, THF, 0° 84-90% 4-8% 6-9%

( Ref.12 b }.

La efectividad del hidruro de diisobutilaluminio para la
reduccién selectiva del grupo carbonilo de cetonas a,f3 -
insaturadas, se muestt&\ en el siguiente ejemplo:

"
reduccidn H,°
> +
cuaon T
[+]
U]
H
+
iy H
CH s én

10



Composicion de. producto Agente reductor

x - o
AlHs, THF,O0° 86% 10% 4%
[ ( CHs ),CH CHz ],AlH,CeHs,5° 982 — 1%

{ Ref.12 b,d)

2,2.3.~ Reduccidn con metales en disolucién.

El sistema de reduccién miAs empleado en esta categoria es el
que utiliza un metal alcalino ( generalmente 1litio ¢ sodio )
disuelto en amoniaco 1liquido ¢ alguna amina de bajo peso
molecular. En muchas ocasiones, es necesaria la presencia
adicional de una fuente de protones { generalmente un alcchol )} y
un codisolvente apropiado.

Esta reducc:%on 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 prolonghdos de reaccién también puede llevar a la
reduccidén de dobles eLlaces carbono - carbono terminales no
conjugados como l¢ muestra el siguiente ejemplo:

11



CHa

Li,te,H ) O

H 2
NH liquido
o *esCHz  °
CHa é}{! t bhr.

Li,ce Hp 0

NH diliut do,C M OH

tiempede reaccidn
prel ongado

CHa
H
NH_cl
<
H_©
QO CHs
2
CHs
[o] CH(CHs= )2
H
CHs
( Ref.13 ).

El mecanismo de reduccién que se ha propuesto es el que

" ilustra a continuacién:

]

CHa Li,(CH_ ) COHliq?
» » .
H (G H_ ) O,NH_ lig

-

CHa (CH_) COH

3

OH OH »
©:CHB i O: CH»
w —— Uk
4 5

-+
tranf.H

Processc Bimolesus

lar con NH_ © una
segunda molecula
de 4.

12,

=CHz

CHa

se



CHs
H
H
6
SINH cl
CH_I,tC_H r_©
l'"=; 1 3 2 S 2
l NH la. l
o] Q o} o]
CHs "CHn HaC CHa CHa
CHs . CHs N
( 50% ) { 80% ) { 18% ) ( 2% )
T
( 49 %)

( Ref.14 a ).

El ﬁrimer paso es la formacién del anién - radical { 3 . que
abstrae un protén del amoniaco ¢ del alcohol para dar el
intermediario [ 4 ], el cual adiciona un electrén para formar [ 5

1. Un intercambio de protén genera, por ultimo, el enolato [ 6
1. Esta Gltima especie puede protonarse, carbonatarse &
alguilarse como se muestrat®’*® La importancia de adicionar una
fuente de protones radica en el hecho de que el anién -
radical { 3 ] no puede continuar reduciéndose a menos que se

haya protonado para formar el radical alflico [ 4 ]. Cuando no
existe en el medic de reaccidén otro donador de protones aparte
del amoniaco mismo, la cetona de partida puede funcionar como tal
Y} generar un anién enolato, el cual es resistente a reducirse por

13




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

Es comin en estas reducciones emplear un exceso de metal
ademds del donador de protones, con el resultado de que el
enolato inicialmente formado se protona para dar una cetona
saturada en la mezcla de reaccién. Esta cetona saturada se reducs
posteriormente al alcohol correspondiente, motivo por el cual el
producto de reaccién crudo es oxidado frecuentemente con 4acido
crémico en acetona acuosa ( oxidacién de Jones ) antes de
efectuar la purificacién, de modo que cualquier alcchol saturado

que se forme se reoxide a la cetona saturadal®®*®*?

Las reducciones metdlicas de cetonas «,?# - insaturadas,
usualmente producen una cetona saturada que tiene la
configuracién mas estable en el &tomo de carbono . La
configuracién en el atomo de carbono «, que es controlada por 1la
naturaleza de la protonacién del enolato ¢ enol intermediario,
generalmente es de menor importancia, ya que la estereoquimica en
este centro estid sujeta a cambios si el preducto inicial se
somete a enolizacisn catalizada por base ¢ por acido.

Las siguientes consideraciones sugieren - que la
estereoquimica del carbono £ en estas reducciones esta
determinada por el anién alflico ( o'quiza por su precursor, el
radical alilico ) el cual adopta la conformaci®dn de menor energia
antes de protonarse.

De las tres conformaciones probables de [ 7 ] para dar un
ani¢n alilico piramidal { que es la geometria sugerida para estos
intermediarios ), el conférmero [ 7 ¢ ] tiene menos interacciones
1,3 - diaxiales que los otros conférmeros, pero en esta geometria
el orbital sp’ del carbanién esté aproximadamente en angulo recto
con respecto al orbital pi del doble enlace, de modo_ que - la

14



estabilizacion por sobreposicién de orbitales esta fuertemente

impedida. De las dos conformaciones en donde la sobreposicién

es

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

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

7

a ] seria el mas estable y serviria como precursor del producto

observado [ 8 ].

Hy €
CHs opy ey ocwy
wH Ly ugoM Y ——
——— —_=
NH, liquide “
[9) A Mo
{GMey © w2
7 7a
Lx'“" » acwy "
< on
"“ Pr————— /\<u3
H
Lt
HO Homea R
7b 7c
Chy ocky
C_H _OH NH_Cl
a e - H
(7a1 ) W
2
© W 13
8 { Ref£.18

Se ha demostrado que la estereoquimica de 1la reduccidn
enonas puede modificarse cambiando el atomo metilicof’c
peolaridad del disolvente y la t:em;::etat:m:af"'’7= Sin embargo,
resultado de modificar las condiciones de reaccidn es dificil

predecir.
La reduccién selectiva de la doble ligadura de una enona
presencia de sistemas aromaticos, puede efectuarse con litio

amonjiaco liquido en ausencia de una fuente de protones.
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Y
HILL NN 0
.«zmu‘cl @e H
CHs0'

{ Ref.19 ).

La reduccién selectiva del grupo carbonilo bajo las
condiciones de la reaccién de Clemmensen ( amalgama de cinc en
aAcido acuoso ) se complica debido a reacciones de transposicién y
formacién de olefinas’

Los dobles enlaces carbono - carbono de algunos compuestos
carboni licos a,f? - insaturados pueden reducirse con sales de
cromo (II) en dimetilformamida acuosaf° Aunque 1la aplicabilidad
de este procedimiento de reduccién es bastante 1limitado, debe
notarse que el poder reductor de las sales de cromoc (II) hacia
las cetonas insaturadas puede incrementarse significativamente
mediante coordinacién del isén metalico con amoniaco o
etilendiamina.®

. €r80 _ ,H_O ({NH ) SO
CeHe 02 C—CH=CH—COs Ca Ho £ 2 42 < .

«cus»-nuauo "o

atmosfera N

CzHs02 C—CH2 CH2C02Cz Ho
(88 - 94 % ).

16




2,2.4.- Reduccion de Wolff - Kishner.

La reduccién de aldehidos & cetonas o,f3 - insaturadas por el
método de Wolff - Kishner puede complicarse debido a la formacién
de pirazolinas y anillos de ciclopropano como o muestra el
siguiente ejemplo:

o] Nzu‘.KOH N=-NHz2
CH-CoHs HOCH_ CH_ OR CH~CsH3
————— e —_—
iwo-200
NH
’ H NN
H-Calls CH-CoH  _,
H H .,

17



{ 50 %) ( Ref. 21 )

Aun en aquellos casos en donde 1la reduccidn sigue el
mecanismo usual, existe la posibilidad de que se forme una mezcla
de olefinas isémeras.

HeC CHa Nlty: H© HaC CHa
HaC xou HsC
HOCH_CH_OH
2 2
reflujo
o NNHz
HeC_ CHs -~,
———— HsC ——
Ll
HW'N=N

18



HeC CHa . HsC CHy
HaC Ha
' H H
e H H
{ 30%)
< T ; ROH
———
\
H
HsC D cpa HaC
HsC HsC CH»
H H
H
( 70% )
( Ref.22 ).

2.2.5.- Otros métodos.
‘a) Reduccidn electroquimica.

Las reducciones electroquimicas de cetonas «,{3 - insaturadas
y compuestos relacionados en medio aprético y en ausencia de
cationes metélicos, puede llevar en algunos casos a la formacién
de ‘anién - radicales relativamente estables como [ 1 ]. - Estos
intermediarios suelen dimerizar antes de difundirse de vuelta a
la superficie del electrodo para seguir reduciéndose.

19




catodo Hg

faZitoysvia®
ectrodo de
calomel mat.

{CHa )» CCH=CHCOC(CHs )2 — (CHa )3C6H=C"C(CH5 Jo
¢n=c_H_) N clo ]
37 o &:"
tem ) NcHo 1
H_o .
——————————3 (CH#& )8 CCH—CH=CC(CH3 ) ———————y

tCH ) NCHO
OH

(CHs)» C—(IZH—-CHI CO—C{(CHa)s»

(CH® )8 C—CH—CHzCO—C(CHs )3

( 58 - 60 $ ; mezcla racémica )
{ Ref, 23 ).

b) Reduccién con titanio trivalente,

El cloruro de titanio ha probado ser eficaz en la
de compuestos carboni licos a, - insaturados
correspondientes derivados saturados como 1o muestra 1

reduccién de 4 colestén - 3,6 - diona.**
'

i

reduccién
a los
a siguiente

CaHi? CeH1?
Y U
Y Tcly : L
H_O,acetona
o} [}
o : Ho
( 86% )

20



¢) Reduccién con trialquilsilanos

La reaccién de aldehidos y cetonas «,f7 - 1insaturadas con
trietilsilano en presencia de [(CoHs)aPJaRhCl da el éter de
sililenol del correspondiente compuesto saturado,el cual genera
el grupo carbonilo al ser hidrolizado.?®

Q CO2CHs (CaHia )‘s“l) go:cxs

tc H st

)
[T

0 CO2CHa

Finalmente, se tiene 1la reduccién 'de enonas mediante
hidrogenacién por transferencia catali{tica, la cual se discutira
a fondo en el apartado 2.4,

21



2.3. Reduccion de enonas esteroidales.

La facilidad con que es reducido el doble enlace de una
enona depende de la posicién del sistema conjugado en el anillo

estercidal. Por ejemplo, el doble enlace de una A" a1 -
cetona es facilmente saturado, lo mismo gue el de una a"%-. 7 -
cetona’
1 1
O, Y o U
Y [ RED ] \
————t
i 1
U J
U { RED ) U
—_—
] o

Sin embargo, en el casc de las A*- 12 - cetonas la reduccién del

grupo carbonilo tiene lugar antes de 1la saturacién del doble
t ]

enlace” .

22



OH

Pt02 HOAc/EtOH
—

HO HO

%

171203

En medio neutro. las olefinas a'%aA’ y a* son

hidrogenadas sobre paladio en preferencia a los dobles enlaces de
1as 4% 3 cetonas.”
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Por otro lado, los dobles enlaces de las A* - 3 cetonas se

reducen antes que los de las olefinas A’,A7 y
APUN20.20,80.84 ,82  cran parte de las reducciones selectivas de
dobles enlaces en cetonas «,/? - insaturadas de tipo esteroidal,
se han efectuado mediante hidrogenacién catalizada por paladio,
debido a que las cetonas son generalmente inertes a la reduccién
con este metal. La estereoquimica en estas hidrogenaciones
depende, como ya se ha mencionado, de la acidez ¢ basicidad del
medio de reaccién. Por ejemplo, la reduccidén de ( 9 ) gue es una
molécula casi plana, da el producto 9a en medio neutro, puesto
que la adsorcién en el catalizador tiene 1lugar por el lado
opuesto al grupo metilo angular. La obtencién del isémero 97 es
posible si se emplea medio basico’

Hz/Pd

EtOH

Hz /Pd @O H
EtOH/KOH



Se ha sugerido""‘ que la tendencia de las enonas
esteroidales ( sobre todo los a* - 3 ceto esteroides ) a
producir el isémero ;3 en medios basicos, se debe a que 1la
hidrogenacidén se da por medio de un ién enolato ( figura 10 ) el
cual se adsorbe irreversiblemente en la superficie del
catalizador { figura 11 ). La adicién nucleofilica de un ién
hidruro del catalizador al doble enlace entre los carbonos Sy 6
produce el dianién adsorbido 12. La estereoyuimica del producto
se determina durante la protonacién de esta especie en el seno de
la solucidn, ya sea antes ¢ al mismo tiempo en que ocurre la
desorcién. Por ejemplo, cuando R = Me ( figura 10 b ), 1la
molécula se adsorbe de manera trans sobre la superficie del
catalizador. La conversién de esta molécula en el anién 12b y la
posterior protonaci¢n de esta especie, genera el producto cis,
Cuando R = H, puede presentarse casi con igual facilidad tanto la
adsorcién cis como la trans y consecuentemente se obtiene una
mezcla de estereoisdmeros. Estas ideas se ilustran en 1la
siguiente padgina.
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10 a, R=H
b, R=Me

H de la solucidn

———p
odsorcidn
trans
(st R=Me) . =:
Adicicn de hidruro desde
ta superficie del cata--
tizador.
11 a, R=H
b, R=Me
13
e
-0 N
=
A G A Ay v ar are o a g a m e o ar ol
12 a, R=H
b, R=Me
Protonacidn ciw,
R
O
H

Producto cis
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El grupo OH puede tener una profunda influencia en 1la direccién
de la hidrogenacion catalizada por paladio’. As{, la presencia de
un grupo hidroxilo 3 en 11 lleva a la formacién de una cantidad
considerablemente mayor del isémero 5 « en la hidrogenacién de
una ac- 3 - cetona, que 1la que se obtiene a partir de el
compuesto 11 - desoxi'."“ Un grupo « -  hidroxilico en ‘la
posicién 11 promueve la formacién del isémero 5 rlf" El grupo
hidroxilo en 17 también exhibe un efecto similar como en el caso
de la hidrogenacién de testosterona y epitestosterona‘?.

El emplec del sistema litio - amoniaco en la reduccién de
cetonas esteroidales genera uno ¢ dos nuevos centros asimétricos.
Tales reducciones son altamente estereoselectivas Y esta
estereoselectividad constituye la gran utilidad de 1la reaccién.
Las enonas conjugadas encontradas en los esteroides comunes,
forman los productos termodinamicamente mas estables
probablemente en forma exclusiva. Asi, se favorecen las

siguientes conformaciones: 5 a, 8 3, 9 a y, en algunos casos, 14
- 20,99,40

Existen diversas aplicaciones de 1la reduccién de enonas
conjugadas con litio ~ amoniaco que son de .interés particular
desde el punto de vista estereoquimico. Al emplear este sistema
en A* - 3 - onas, se obtienen 3 - onas saturadas con
bonfiguraciou 5 o en buenos tendlmientos’. Por ejemplo, la
reduccién de 17 a - etil - 19 - nortestosterona ( 13 ) produce .
el compuesto 4 , 5 o -~ dihidro ( 14 ) en 85% de rendimiento
después de un tiempo de reaccién de 12 minutos” .
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OH OH
’ ot C2 Hs sCZ Ho

Li / NHs
—_— e

-~ T

[} ( 13 ). (14

Ya se ha mencionado que esta estereoselectividad es dificil
de lograr empleando hidrogenacién catali tica puesto que
normalmente se producen mezclas que contienen 50%' ¢ mas del
isémero 5 3, dependiendo del compuesto en particular y el
disolvente utilizado.

El sistema litio -~ amoniaco puede dar 1lugar a reacciones
altamente regioselectivas como 10 muestra la reduccién de 17 -
etinil - 19 - nortestosterona ( 15 )*.

OH OH
U CwCH U ~CmCH

at]

Li ~ NH
2

(15)

Aunque los grupos etinilo son reducibles con metal alcalino
en amoniaco , claramente 1la cetona insaturada se reduce mas
rdpido que el grupo etinilo.
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2.4, Hidrogenacion por transferencia catalitica, .=

La reducciédn de enlaces multiples empleando hidrégeno
gaseoso y un catalizador metalico es una reaccidén conocida gque ya
se ha discutido en este trabajo. Mucho menos conocida es la
posibilidad de efectuar reducciones con ayuda de una molécula
orgdnica ¢ inorgidnica como donadora de hidrégeno, un proceso
conocido como " Aidrogenacion por transjferencia catalitica ".

Las aplicaciones de este tipo de reaccidn son muy amplias,
habliendose reportado 1la reduccién de enlaces etilénicos“y
acetilénicos«, grupos nitro alifiticos vy aromaticos", grupos
azo,azoxi y azometano*®, ast como nitrilos*? Y halogenuros" los

cuales sufren hidrbgenélisis .

El tipo de reaccién que se discute puede generalizarse de la
siguiente manera:

catalizador
DHx + nA ~——=————— DnAHx + D

dimolvente
El compuesto donador DHx puede ser, en principio, cualquier
compuesto cuyoe potencial de oxidacién sea lo suficientemente bajo
como para que ocurra la transferencia en condiciones suaves.

Los donadores que mids se han utilizado son los de .tipo
orginico ( ciclohexeno, Acido férmico, tetralina, limoneno,
alcoholes y aminas ) aungque, como ya se menciond en la
introduccién, existen también donadores inorganicos como el
hidrotelururo de sodio y las sales del acido hipofosforoso.
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La mayoria de los trabajos reportados emplean paladio como
catalizador, aunque también se ha hecho uso de nlquel‘p’so Y
complejos metdlicos solubles""'.

La hidrogenacién por transferencia catalfitica presenta un
alto grado de selectividad. Los grupos carhonilo generalmente no
son atacados bajo las condiciones usuales al emplear Pd/C. Por lo
tanto, las cetonas, acidos, ésteres y amidas no sufren cambios.
Los grupos aldehido se adsorben fuertemente en el catalizador, vy
por lo tanto interfieren con la reduccién, aunque ellos mismos no
son atacados". Los grupos <¢ter son ,como cabria esperar,
inertes. En los compuestos «,f7 - insaturados, s6lo se presenta la

reduccién del doble enlace’™”*.

En el caso de los esteroides, se ha reportado la reduccién
selectiva de un doble enlace exociclico en preferencia al
endoct clico??

0 o]
W OAC W OAC

rd s c 9%

ciclohexeno

CHz

No existe un mecanismo plenamente comprobado que explique
este tipo de reduccién. Se sabe que no se trata de una simple
variante de la hidrogenacién catalitica puesto que el  platino
negro y el sistema rodio/catbono.que son  catalizadores bastante
activos en la reducci¢n de dobles enlages, no logran efectuar
tales transformaciones al emplear donadores activos. Se ha
propuesto un mecanismo®® en el que el primer paso es la formacién
de un complejo r® alilico con generacién de hidruro de paladio.
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Pd
C=C—CH=——CH + Pd twesenm CzC—CH—CH tee— C—g—:(i—CH + PdH
-~

donador s ~
—Ia—— l a

En un segundo paso el hidruro de paladio { aun considerado parte
del catalizador ) se adiciona al aceptor.

€=C + PdH ———————— Cc—C

|
aceptor Pa H

Este paso es seguido por una reaccidn bimolecular entre hidruro y
el complejo ® donador - paladio para dar el aceptor reducido y el
donador deshidrogenado.

c-——<|: + C—C—C—CH —————% C—C + C=C—C=C + 2 Pd
. <
Ld H A D H H
Pd

También es posible que el intermediario m alilico bismute dando
el donador en su forma original ( & isomerizado ) y el donador
deshidrogenado.
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2 C—'C_TC—CH ——————— C=C~—CH—CH + C=C—C=C + 2 Pd
g . . e
Pad CH—C=C—CH

Pueden resumirse las condiciones mecanisticas estableciendo
que se ha hecho poco trabajo en esta area y que 1los resultados
disponibles no son inconsistentes con los mecanismos propuestos
para la hidrogenacién catalftica comdn.

2.5. Reduccicn empleando el sistema NaH2pPO2 - Pd/C.

Un caso particular de la hidrogenacién por transferencia
catalitica es la reduccién con hipofosfito de sodio. Este
reactivo es capaz de generar hidrégeno de acuerdo a la siguiente
reaccién:

HePOz~ + MH20 ~——————— s H2POs  + H2z
(Ref.56).

A pesar de poseer esta caracteristica, el hipofosfito de
sodio ha encontrado poca aplicacién en sintesis organica. Se ha
utilizado para la reduccidén de nitrilos aromiticos en 1los
aldehidos correspondientes”, de grupos nitro aromaticos en
aminas" -] hidroxllaminas”, de alquinos en alquenos°°. de
nitroolefinas en enaminasa, de alquenos en alcanos™, ast como
para la hidrogenédlisis de éteres y carbonatos bencllicos‘ﬂ La
mayoria de estas reacciones presentan un rendimiento superior al
80% , siendo ‘muy sencilla la purificacién de los productos
obtenidos.



Uno de los pocos estudios sistemiticos™ que se han
efectudado 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.

c1

——————— no hay reacci$n.

c1
@/ ) oox

Por otro ladod', se ha reportado que el hipofosfito de sodio.

es capaz de reducir dobles enlaces carbono - carbono en presencia
de grupos carbontlicos, obteniéndose los productos saturados en
alto rendimiento.

33



La reduccién con hipofosfito de sodio puede ser una
alternativa importante a la hidrogenacién catalitica con bajas
presiones, ya que a diferencia de la segunda, no requiere del
empleo de equipo ¢ precauciones especiales.

El objetivo cde este trabajo fue explorar la técnica
anteriormente mencionada utilizando moléculas de tipo esteroidal
como substratos, con el propésito de conocer su cuantitatividad y
estereoselectividad.

34



III.RESULTADOS.
3.1, Estercides uttligados.

El sistema reductor NaHaPOz - Pd/C ( 5 % ) fue empleado en la
reduccidén selectiva de las siguientes enonas esteroidales:

(o]
Ph
P 0¥
) v’
17) '
(o)

4-androsten-3,17-diona Droxona
OH o
Y U
o . ' R ’ [}
Testosterona . 19-NAD
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OH
PSS CaC-H y

20) 21) U

o CHe-C-0O
1]

N.E.T. 3f-acetato de la 5/-4'°%-
pregnen-3f3-ol-20-ona.

3.2, Caracterizacidn de los productos obtenidos.

El esquema I muestra los productos obtenidos de cada
reduccién., Estos fueron caracterizados mediante punto de fusidén,
espectroscopia de I.R. y R.M.N. En el caso, de la reduccidén de
4-androstén-3,17-diona y de N.E.T. se efectuaron separaciones por
cromatografia de liquidos de alta resolucién ( HPLC ) con el
objeto de determinar el porcentaje de productos cbtenido.
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ESQUEMA I.Reduccidén de

enonas esteroidales utilizando
hipofosfito de sodio.

NaH2POz
H20
PA/C_(5% )
etanol, 50°C
1 hr.

[s]
: . '
\
0 16b.
H
. ( 49 %)
oArPh ' on
NaH2 PO2 \
H20
Pd (o] 5%
etanol, 50 c
{ 80% )

1 hr.

17a.



OH

NaHaPQa

U HaO
PA/C ( 5% )

etanol, 50°C
[ 1 hr.

18

NaH= POs

HaO
Pa/C ( 5% )

etanol, 50°C
1 hr.

19

38
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( 95% )

18a.

(74% )

19 a.



OH
| WWCH=CHz

J

OH :
y Yoo H ( 16.5% )
NaHz2POz 20 a.
20
PA/C ( 5%
etanol, 50°C +
o 1 nr.
20
OH
U  wnCH2CHa
o ( 83.5% ).
H
20 b.
o o
H
U U
NaHz POz
U H20 U
PA/C ( 5% )
tanol, 50°C
CHs-C-0 e . CHa-C-0
f 1l ( 85%)
8 1 nhr. ] H
21 21 a.
fisicas y

A continuvacién se anal

egpectroscdpicas de materias primas y productos de

las reducciones efectuadas.

izaran las caracteristicas
cada una de
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a) Red idn de 4-and tén-3,17-diona.

La tabla I presenta los puntos de fusidn b's las
caracteristicas fisicas Yy espectroscopicas de la
4-androstén-3,17-diona { 16 ) y sus productos de reduccién, l6a y
16b.

TABLA I
16 16a + 16b

I.R. 1740,1670,1625 1735,1715
( voem™®)

R.M.N. 5.7( s.a.,1H),1.2(s,3H) 1.05(s,3H),0.9(s,3H)
( $.ppm.) 0.9(s,3H)

P.£. 171-173 90-92

°c)

s = singulete ; s.a. = geNMal ancha.

Los espectros de infrarrojo ( espectros 1l y 2 ) se muestran en
el apéndice. En el I.R. de la materia prima se puedan observar
dos bandas intensas de vibracién C=0 longitudinal en la regién de

carbonilos. La banda en » = 1740 cm™ corresponde - al grupo
ceténico en posicién 17, en tanto que el carbonilo de la posicién
3 presenta su seMal en v = 1670 cmt ya que la vibracién

longitudinal - caracteristica de esta funcién 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 cnf’. El espectro de I.R. del producto presenta
dos bandas de cetona ( v = 1715 y 1735 em * ) muy cercanas entre
si; asimismo, puede notarse la ausencia de la sefal en 1620 cnf{
Se deduce que la banda del carbonilo en posicién 3 se ha
desplazado a menor longitud de onda ( mayor ndmero de onda ) al
desaparecer la conjugacién.

En el espectro de R.M.N. de la materia prima ( especfro 3 )
puede observarse una seffal ancha en 6 = 5.7 ppm. correspondiente
al protén vinilico. El singulete en 6 = 1.2 ppm. integra para
tres protones y corresponde a los hidrégenos del metilc en
posicién 18. Los protones del metilo en posicidén 19 presentan un
singulete en é = 0.9 ppm. El producto presenta un espectro de
R.M.N. ( espectroc 4 ) en el cual ya no se observa la seffal del
protén vintlico, 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 molécula

Con todo rigor, los espectros de I.R. y R.M.N. del producto,
corresponden a la mezcla de isémeros cis y trans. Con el objeto
de determinar el porcentaje obtenido de cada .uno de . ellos, se
procedié a efectuar una separacién mediante cromatografta de
1fquidos de alta resolucién ( HPLC ). Como referencia, se utilizo
el isémero trans ( monosterol ) el cual pudo prepararse en forma
pura a partir de la oxidacién de iscandrosterona con hipoclorito
de sodio. La reaccién utilizada es la que se mnuestra a
continuacion:
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! Y
Y !
+ NaoCl s
HO o
H H
(70 %)

El producto de oxidacién fue caracterizado mediante
espectroscopta de I.R. ¥y R.M.N. { espectros 5y 6 }.

El cromatograma del producto crudo muestra dos picos
intensos con tiempos de retencién 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 retencién de 7.82 ), puede
deducirse que el compuesto menos retenido corresponde al isdmero
cis ( 7.34 ), en tanto que el isémero trans eluye
después ( 7.81 )
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b} Reduccién de droxona.

En la tabla II se presentan los
caracteri sticas espectroscépicas de testosterona ( 17 ) y su

puntos de

fusién y las

producto reducido, 17a.
TABLA II
17 17a
I.R. 1710,1670,1620 1710,
( voem™* )
R.M.N.. 7.15-7.6 ( s.c.,5H ), 7.25-7.65 ( s.c.,5H ),
( 6,ppm.) 5.6 ( s.a.,1H ), $.25 ( s.a.,lH },
5.15 ( s.a.,1H ), 2.35(s,3H),1.5(s,3H),
2.3 (8,3H),1.5(s,3H) 0.95(s,3H),0.63(s,3H).
1.15(s,3H),0.7(8,3H).
P.f. 151-154°C. 125-126°C
(°c ) :
s.c. = sefal compleja
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El I.R. de droxona y su producto de reduccién, se rmuestran
en los espectros 7 y B del apéndice. En el espectro de la materia
prima se pueden observar dos bandas intensas de vibracién C=0
longitudinal de carbonilo. La seMal en v = 1710 cm * corresponde
al grupo ceténico en posicién 20, en tanto que el grupo carbonilo
insaturado ( posicién 3 ) presenta su seNal en 1670 cm®. La
vibracidn C=C longitudinal del doble enlace conjugado se abserva
en » = 1620 cm®. ’

El I.R. del producto sélo presenta una seMal de carbonilo en v =
1710 cnf'. en tanto que la banda en » = 1620 cm™* esta ausente.
Esto indica nuevamente, que la conjugacién ha desaparecido y que
ambos carbonilos de cetona en el producto presentan frecuencias
de absorcién muy similares.

El espectro de R.M.N. ( espectro 9 ) de droxona presenta
peﬂales de protones aromiticos en & = 7.15-7.6
ppm. , correspondientes a los hidrdgenos del anillo aromitico del
cetal. El1 protén vinilico da una seffal ancha en 5.6 ppm.,en tanto
que el protén base del cetal presenta otra seMal ancha en 5.15
ppm. A campo alto Pueden observarse cuatro singuletes
correspondientes a los protones de 1los cuatro grupos metilo en la
molécula, El singulete en 2.3 ppm. corresponde a los  hidrdgenos
del metilo de la cetona en posicién 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 posicién 19,
en tanto que los hidrégenps del metilo en posicién 18 dan el
singulete en 0.7 ppm. La R.M.N. del producto (espectro 10)
presenta bisicamente las mismas seffales que la droxona, excepto
aquel'la en 5.6 ppm. que corresponde al protén vinllico. Es
importante destacar que aun se tiene la seffal del cetal en & =
5.25 ppm., 15 cual indica que #ste no ha sufrido hidrogenélisis.
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c) Reduccién de testosterona.

La tabla III muestra los puntos de fusién Yy las
caracteristicas espectroscépicas de testosterona (. 18 ) y su
producto de reduccién, l8a.

TABLA III
18 18a
I.R. 3400,1650,1600 3470,1700
( v.em™*
R.M.N. 5.55{ s.a.,lH ), 3.55( s.c.,1d ),
( é,ppm. ) 3.5%,(s.c., 1H), 1.8(s,1H),1.2(s,3H),
1.8(s,1H),1.2(s,3H), 0.75(s,3H).
0.75(s, 3H)
P.f. 140-142°¢ 119-121
(°c )

En el espectro de 1.R. de testosterona ( espectro 11 ) puede
observarse una banda ancha en 3400 cm* correspondiente a la
vibracién O-~H longitudinal del oxhidrileo en posicién 17. En 1650
cm™® se tiene una seNal intensa de vibracién C=O longitudinal de
cetona proveniente del carbonilo en posicién 3. Lakdoble ligadura
conjugada presenta una banda de vibracién longitudinal C=C en
1600 cm™*. Puede notarse en el espectro de I.R. del producto
( espectro 12 ) que la seffal de la cetona se encuentra desplazada
a menor lbngitud de onda ( ¥ = 1700 cm * ) que en la materia
prima. La sefal de la doble ligadura no aparece en el espectro,
en tanto que la vibracién O-H del oxhidrilo aun es observable.
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La R.M.N. de testosterona ( espectro 13 ) presenta una. sefial
ancha en &6 = 5.65 ppm. correspondiente al protén wvinfilico. La
sefal en forma de triplete que se encuentra en 3.55ppm. pertenece
al protén base del OH en posicién 17. El protén del oxhidrilo se
observa como un singulete en 1.8 ppm., en tanto que los
hidrégencs del metilo en posicién 18 presentan otro singulete en
1.2 ppm. El singulete que se observa en 0.75 ppm. corresponde a
los protones del metilo en posicién 19. En el espectro de 3a
( espectro 14 ) se observan todas las sefiales que se tienen para
testosterona, excepto la correspondiente al protén vinilico en &
= 5.65 ppm.

Los datos espectroscopicos parecen indicar que se ha

efectuado la reduccién de la doble ligadura conjugada de manera
selectiva. :
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' d) Reducci®n de 15 - N.A.D.

La tabla IV muestra las propiedades espectroscépicas y los
puntos de fusién de la materia prima y el producto.

TABLA 1V
19 19a.
I.R 1740,1670,1620 1735,1710
(v,em™ )
R.M.N. 5.85 ( s.a.,1H ) 0.90(s,3H)
{ &,.ppm ) 0.95(s,3H)
P.£. 166.5-168.5 65-67
(°c)
En el espectro de infrarojo de la materia prima ( espectro
15 ) pueden cbservarse las seffales de vibracién C=0 longitudinal
de la cetona conjudada ( v = 1670 cm™® ) y de la cetona no

conjugada { v = 1740 cm™ ). La vibracién 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
16 ) muestra el desplazamiento de 1la seffal del carbonilo
conjugado, que se chserva ahora en 1710 cm®. La sefial del otro
carbonilo per practi 2 en la misma posicién { v = 1735

em™ 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
seffales importantes: una seffal ancha en 5.85 ppm. correspondiente
al, protén vintlico y un singulete en 0.95 ppm. producido por 1los
protones del metilo en posicién 18. En el espectro del compuesto

reducido ( espectro 18 ) no se observa la sefial ancha del
vinilico,

Nuevamente, los datos espectroscépicos indican que

hidrogenado 1la doble ligadura en preferencia a 1los
carbonilo.
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e) Reduccion de noretindrona ( N.E.T.)

En la tabla V se presentan los puntos de fusién y las
propiedades espectroscopicas de N.E.T. vy sus productos de
reduccidn, 20 y 20b. B

TABLA V
20 20a + 20b
I.R. 1650,1610 1706
(v.em™ )
R.M.N. 5.80( s.a,lH ), 6.0-6.2(s.c.},
(6,ppm.) 2.55(s,1H),2.066(s, 3H4), $.1-5.25(s.c.),
0.88(s,3H). 2.6(t),
0.85-1.1{s.c.).
P.f. 140-142 . 119-121
(°c ) :
L

El espectro de I.R. de N.E.T. { espectro 19 ) presenta una
banda Xntensg en v = 1650 em correspondiente a la vibraciéen C=0
longitudinal del carbonilo en posicién 3. Esta sefial tiene un

"hombro” en v - = 1610 cm* proveniente de 1la vibracién C=C
longitudinal del doble  enlace conjugado. En el espectro del
producto ( espectro 20 ) se tiene una seMal intensa en v = 1706

cm'l 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 seflal ancha en & = 5.85 ppm. correspondiente al
protén vintlico. El1 hidrégenoc del hidroxilo en posicién 17
presenta un singulete en & = 2.06 ppm. El singulete en & = 2.5§
ppm. corresponde al protén del grupo acetilénico. Los tres
hidrégenos del metilo en posici¢n 1B presentan un singulete en &
= 0.88 ppm. La R.M.N., del producto { espectrc 22 ) presenta dos
seflales complejas: la primera de ellas se observa en & = 6.0-6.2
ppm y la segunda en & = 5.1-5.25 ppm. Ambas seffales integran para
menos de un protén, y dada la distorsién que presentan, es
dificil calcular su constante de acolplamiento ( J ). Sin
embargo, por su aspecto y por la regién del espectro donde se
encuentran ubicadas, se supus0 que se trataba de sefales de
protones vinilicos. En 6 = 2.6 ppm. se observa un triplete
probablemente producido por la interaccién de protones de metilo
con un grupe metileno. Asimismo, el espectro presenta cuatro
singuletes a campo alto posiblemente provenientes de protones de
metilo sin hidrégenos vecinos. Se pensd que esta complejidad
inesperada en el espectro del producto se debia a que se habia
obtenido una mezcla de compuestos: uno en e! cual la triple
ligadura se hubiera saturado totalmente y otro con saturacién
parcial de la misma para dar un grupo vintlico. Sin embaréo,los
anadlisis por cromatografia de capa fina empleando hexano-acetato

de etilo Yy cloroformo metanol en diversas
proporciones ( 95:5,90:10,80:20 ) sélo mostraban una mancha al
revelar con U.V.,yodo,vainillina-acido sulfirico Y

anisaldehtdo-#cido sulfdrico.

La pr ia del comp to insaturado pudo comprobarse al
someter el producto de reduccién a un andlisis mediante HPLC
empleando 20a como referencia . Este se obtuvo en forma pura a
partir de la reduccién de N.E.T. con un exceso de Li en amoniaco
liquido ( condiciones de Birch ) de acuerdc a la siguiente
reaccién: ’

50



OH OH

' AWCECH ' oW CH=CHz
U  Ligdes U
dioxano-éter
] o}
H
N.E.T. . 20a.

El espectro de R.M.N., de este producte ( espectro 23 ) presenta
tres grupos de seffales 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 wvinilico, A campo alto Be oObserva el singulete
correspondiente a los protones del metilo en posicién 18.

El cromatograma del producto ( crudo ) de reduccién de
N.E.T. con hipofosfito de sodio presenta cuatro picos con tiempos
de retencién: 10.67,10.83,11.31 y 11.59. Al efectuar una
coinyeccién de 7a con este producto, crece el pico de 10.83, lo
cual indica que se encuentra presente el compuesto insaturado. El
pico en 10.67 se atribuye a la presencia del isémero cis. Los
picos en 11.31 y 11.59 podrian corresponder a los isémeros 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 pagina 38.

Puede deducirse a partir de este experimento, gque la
reduccién de una triple ligadura en posicién 20 compite de manera
efectiva con la hidrogenacién del doble enlace conjugado en las
4*-3-onas, al menos bajo las condiciones de reaccién utilizadas.
Un tiempo de reaccién prolongado ( 24 hr. ) no di¢ como resultado
la formacién exclusiva del producto 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) Reduccién del 3f3-acetato de la SR-A’d-pregnen-Sﬁ-ol-Zo-ana.

La tabla VI muestra los puntcs de fusién v las
caracteri sticas espectroscépicas de la materia prima ( 21 ) y su
producto de reduccién ( 2la }.

TABLA VI
21 21a
I1.R.
(et 1720,1645,1580 1730,1690
R.M.N. 6.6 ( s.a.,1H ), 5.05 ( s.a.,1H ),
(6.ppm. ) 5.0 ( s.a.,1H ), 2.1(s,3H),2.0(s,34),
2.2(s.3H).2.05(s,3H), 0.95(s.3H).0.6(s,3H).
1.1(s,3H),0.9(s, 3H).
p.f. 126-128 116-117
(°c)

En e) espectro de I.R. de la materia prima ( espectro 25 ')
pueden observarse dos bandas intensas de carbonilo en ¥ = 1720
cm* y v = 1645 em™ correspondientes a 1la wvibracién C=0

longitudinal del grupo acetoxi ( posicién 3 ) y del grupe

'ceténlco( posicién 20 )} respectivamente, La vibracién C=C

longitudinal del doble enlace conjugado presenta una seffal 4de
intensidad mediana en v = 1580 cm™*. Se puede observar en el
espectro  del producto, ( espectro 26 ) que la sefal
correspondiente a la vibracién C=0 longitudinal del grupo
ceténico se encuentra desplazada hasta un valor de » = 1690 cm™t;
por otro lado, la seffal de la doble ligadura conjugada no esta
presente.
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La R.M.N. de la materia prima ( espectro 27 ) presenta una
seMal ancha en & = 6.6. ppm. correspondiente al protén base del
acetato en posicién 3. El protén vinilico en C-16 da una seRal
ancha en & = 5.0 ppm. Los tres hidrégenos 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
é = 1.1 ppm., en tanto que los protones del metilo en posicisn 19
presentan un singulete en & = 0.9 ppm. En el espectro de R.M.N.
del producto ( espectro 28 ), se observan las mismas seffales que
en la materia prima, a excepcién de aquella correspondiente al
protén vinilico.

En este caso, se'logré la reduccién de la doble ligadura

conjugada sin hidrolizar el acetato en posicién 3. como 1lo
indican los datos espectroscépicos obtenidos.
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IV. PARTE EXPERIMENTAL.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotémetro
Perkin-Elmer 559-B de rejilla. Las determinaciones se efectuaron
en pastilla de bromurc de potasio.

Los espectros de RMN de hidrégeno se determinaron en -un
espectrémetro Varian EM-390 y en un Varian-Gemini 200 empleandd
CDCls como disolvente y tetrametilsilano ( TMS ) como  referencia
interna.

La pureza de los productos asi como el desarrollo de la
reaccién se determiné.cualitatlvamente por cromatografia de capa
fina empleando placas recubiertas de sflica gel 60 F - 254 . Los
reveladores que se utilizaron fueron vapores de
yodo,vainillina,anisaldehido y lampara de luz ultravioleta.

La purificacién de 1los productos se realizd mediante
cromatografia en columna empleando gel de silice 60 ( 230 -~ 400
mallas ) de la marca Merck.

Los ;nilisis cromatograficos se efectuaron en un Variant
3300 empleando una columna capilar DB 1701 y un detector de
ionizacién 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 fueron
proporcionados por Syntex, S.A., Divisién Quimica.
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1. Reduccidn de 4-androstén-3,{7-diona.

Se disolvié un gramo del esteroide en 10 ml. de etancl. A la
solucién resultante se adicionaron 0.2 g. de Pd/C al 5% y una
solucidén de 0.5 g. de hipofosfito de sodio en agua. La mezcla de
reaccién se agité a 50°C durante una hora bajo atmésfera de
nitrégeno, filtrandose posteriormente con celita para eliminar el
catalizador. Después de evaporar el disolvente empleando vacio,
se obtuvo un sdélido amarillc, €l cual fue purificado mediante
cromatograff{a en columna de gel de sf{lice, disolviendo el
producto en cloroformo Y eluyendo con una mezcla de
hexano/acetato de etilo 90/10. Una vez evaporado el disclvente se
obtuva un s8élidoc blanco £fino que fue recristalizado de
acetona~hexano ( 0.8 g.,B80% de rendimiento ). El1 producto se
observé como una mancha muy d@ébil al revelar con luz UV en
contraste con la ﬁateria prima que revelé con gran intensidad.

El producto puro se sometid a un analisis por cromatografia
de liquidos de alta resolucién empleando monosteraol como
referencia ¥ una mezcla eluyente de hexano/acetato de etilo
90/10.

2. Reduccidn de droxona.

Un gramo qe droxona se disolvié en 10 ml. de etanol. Se
adicionaron 0.2 g. de PAd/C al 5% y 0.5 g. de hipofosfito de sodio
en 2 ml. de agua. La mezcla de reaccidén se agitd a 50°C. en
atmésfera de nitrégeno durante 1.5 horas, al término de las
cuales el catalizador se filtrd utilizando una malla de- celita.
El disolvente se evaporé al vacio y el sélido amarillo resultante
se purificsd 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 recristalizé de
acetona/hexano ( 0.8 g. 80 % de rendimiento ). El producto revels
muy . debilmente empleando 1luz ultravicleta comparado con la
materia prima.
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.
3. Reduccion de testosterona.

Se disolvieron 0.5 g. del esteroide en 10 ml. de etanol. A
esta solucidén se affadieron 0.1 g. de Pd/C al 5% y una solucidén de
0.3 g: de hipofosfito de sodio en 3 ml. de agua. La mezcla de
reaccién se agité a 40-50°C. en atmosfera de nitrégeno durante 45
minutos, tiempo en que desaparecid la materia prima en T.L.C. El
producto se purificé de la manera descrita anteriormente ( 0.48
g., 95.4% de rendimiento ). Nuevamente se observd una diferencia
apreciable en la intensidad con que revelaron las manchas de
materia prima y producto empleando luz ultravioleta.

4. Reduccion de [9-NAD

0.510 g. del producto se disolvieron en 4 ml. de THF ( se
empled este disolvente,pues el el esteroide mostré tener poca
solubilidad en etanol! ). A la solucidén se agregaron 0.1 g. dade
Pd/C al 5% y 0.31 g. de hipofosfito de sodio en 3 ml. de agua. La
mezcla se agité a 40-50°C durante una hora bajo atmdsfera de
nitrégeno y el producto de reaccidn se aisld y purificé como se
ha descrito para los esteroides anteriores ( 0.38 g., 74% de
rendimiento ). El comportamiento del esteroide reducido frente al
revelado con luz ultravioleta es similar a los casos anteriores.

5. Reduccidn de N.E.T. .

Se disolvieron 0.5 g. de N.E.T. en 5 ml. de etanol. A 1la
solucién 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 reaccidén se
agité durante una hora a 50°C bajo atm¢sfera de nitrégeno y el
producto se aislé y purifico de la misma manera que los
esteroides anteriores ( 0.35 g. de producto obtenido ). Al
revelar una cromatoplaca del producto con vainillina, empleando
cloroformo como disolvente y una mezcla de hexano/acetato de
etilo 90/10 como eluyente se observd una. sola mancha de color
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amarillo ( Rf = 0.11 ); el revelado con anisaldehido y luz
ultravicleta tambieén mostré la presencia de una sola mancha. El
mismo resultado se obtuvo al cambiar la proporcidén de la mezcla
eluyente a 95/5 y al emplear otros sistemas ( cloroformo metanol
90/10 y hexano solo ).

6. Reduccion del 3-acetato de la 5{7—A'°-pro¢mon-3ﬂ-o t~20-ona.

l1g. del esteroide se disolvié en 10 ml, de etanol. A esta
solucién se afadieron 0.15 g. de Pd/C al 5% y 0.5 g. de
hipofosfito de sodio en 3 ml. de agua. La mezcla se agité durante
45 minutos y el producto se purificé de la manera usuval { 0.8 g.,
80% de rendimiento ).

7. Oxtdacion de tsoandrosterona.

En un matraz de tres bocas equipado con agitacién mecanica,
embudo de adicién, termémetro y refrigerante, se adicioné 1 g. de
isoandrosterona, 7 ml. de acetona y 3 ml. de acido acético
glacial. Despues de enfriar ésta solucidén a una temperatura de
17°C, se afadieron 7 ml. de. NaOCl gota a gota y se dejs en
agitacién a esa temperartura durante 1.5 horas. Al término de
este tiempo se adiciond una solucién de 0.4 g. de NaHSOs en 2 ml.
de agua y posteriormente se procedié a evaporar toda la acetona
en un rotavapor. La solucién resultante se neutralizé con NaOH 5
N hasta un pH de 7. Terminada la neutralizaci¢n, la solucién se
agitd a 55°C durante una hora y se f£iltré a esa temperatura. El
s86lido se lav® varias veces con agua destilada y posteriormente
se secd en la estufa ( 0.60 g., 60% de rendimiento ).

RMN-H' ( CDCls, ppm ) 6 = 1,05 ( s,3H ), 0.9 ( s,3H ).

I.R. ( pastilla KBr, cm’) v = 1735,1715.
P.f. 131-133°C.
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8. Reduccicn de NET con litio en amoniaco llguido.

Una solucion de 0.5 g. de NET en 8.33 ml. de dioxano
éter { 1:5 ) se aMadié rapidamente a una solucién bien agitada de
0.075 g. de litio en amoniaco liquido. Posteriormente se adicion®
1g. de clorurc de amonio y se dejé evaporar el amoniaco. E}
producto de reaccién se aisld con acetato de etilo y se purificod
en columna de aldmina con hexano/acetato de etilo 90/10. EI
esteroide reducido se recristalizé de acetona-hexano ( 0.32 g.,
63% de rendimiento ).

RMN-H' ( CDCls, ppm ) & = 0.9 ( s,3H ), 5.1 ( s.c.,2H ), 6.05

( ad,1H )
IR, ( pastilla KBr, cm™® )'v = 3390,1685.
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V. CONCLUSIONES.

La reduccién de enonas empleando el sistema NaHzPOz -~ Pd/c
@5 una técnica sencilla desde el punto de vista experimental, vya
que no requiere equipo sofisticado de laboratorio ni precauciones
especiales. En el presente trabajo se explord 1la hidrogenacién
selectiva de dobles enlaces conjugados con grupos carbonilo en
los siguientes esteroides: 4-androstén-3, 17-diona, droxona,
testosterona, 19 - NAD, noretindrona y 38 - acetato de la Sﬂ—A'd—
pregnen - 33 ~ ol - 20 - ona. Bajo las condiciones de reaccién
empleadas, la reduccié¢n de enonas esteroidaleg produjo mezclas de
isémeros cis y trans. Por otro lado, se observd que cuando se
tiene la presencia de cetales aromiticos en el esteroide ( el
caso de droxona ), estos no sufren hidrogendlisis. En las
condiciones de reaccién que se utilizaron, la técnica no resultd
ser selectiva para la reduccién de enonas en presencia de triples
enlaces, ya que estos fueron reducidos junto con 1la doble
ligadura conjugada como 1lo demostrd la hidrogenacién de
noretindrona.

V1. PERSPECTIVAS.

Con el objeto de mejorar el rendimiento y la selectividad
del método, es necesario explorar otras condiciones de reaccién.
Una variable importante es el pH del medio ya que, &l menos en
hidrogenacién catalitica, este parece tener una influencia
importante en 1la distribucién jisomérica de los productos.
Asimismo, debe probarse la técnica utilizando otros disolventes y
temperaturas. Por ultimo, serfa interesante reducirc enonas
esterojdales que posean grupos funcionales distintos a los de los
compuestos utilizados en este trabajo,

ESTA TESIS jg g ”
LA Blsuigrecy
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