UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA |
DIVISION DE ESTUDIOS SUPERIORES

1.- ESTUDIO ANALITICO DE LA DISTRIBUCION DE
LACTONAS SESQUITERPENICAS EN DIFERENTES
ESPECIES DE AMBROSIAS.

11.- SINTESIS Y ESPECTROSCOPIA DE DIOLES
ESTEROIDALES.

Tesis

QUE PARA OBTENER EL
GRADO ACADEMICO

DE
MAESTRO EN CIENCIAS QUIMICAS
PRESENTA EL QU!MICO FARMACEUTICO

NARCISO ENRIQUE LEON SORIA

México. D. F. 1970



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Los estudios de la Maestrfa en Ciencias
Qufmicas se hicleron bajo los auspicios
del Centro Latinoamericano de Qufmica,
de la Divisifn de Estudios Superiores de
la Facultad de Qulmica de la Universidad
Nacional AutBnoma de MExico y la Univer-
sidad Nacional Mayor de San Marcos de la
Repiiblica de Perfi.



Esta Tesls se duar-mﬂ&' av el instituto de
Quimica de la Universidad Autfnomm de Mixico,
con becas otorgadas por la O.E.A. 'y la U. N
A. M. ’



[

Al Dr. Jesfis Romo A-mer‘l'a, qulen con su
conocimiento y ejemplo me brindd la
oportunidad de conocer diferentes aspectos
de la vida.



A la Memoria de mis Padres

A mis hermanos

A Nilda, ml esposa.



(v

{.= ESTUDIO ANALITICO DE LA DISTRIBUCION DE
LACTONAS SESQUITERPENICAS EN DIFERENTES
ESPECIES DE AMBROSIAS.

{1.= SINTESIS Y ESPECTROSCOPIA DE DIOLES
ESTEROIDALES. :



I

PRIMERA PARTE

ESTUDIQ ANALITICO DE LA DISTRIBUCION DE LACTONAS
SESQUITERPENICAS DE DIFERENTES ESPECIES OE
AMBROSIAS



1.
TIR
Iv.

V.

INTRODUCC I ON

PARTE TEORICA
PARTE EXPERIMENTAL
CONCLUS1ONES

B1BLIOGRAF |A



le=  INTRQGDUCCIQM

It.= PARTE TEOGRICA

lil.~ PARTE EXPERIMENTAL

IVe= CONCLUSIORES

V.= BIBLIOGRAF LA



INTRODUCC ! ON

Es muy conncldo1 que las especies del género Am -
brosia contlenen lactonas sesquiterpé&nlicas como
componentes caracterfsticos.

£1 presente trabajo es uno de los estudios més
amplios de Investigacida en diferentes especles
del género mencionado, que muestra en forma sis -
temftica la Incldencia de tale§ componentes en
las espenleS‘ana1izada§. -

Otro aspecto interesante de este tipo de estudio
anai!tlco,'de amplio margen, es conocer la varia-
cifn constitutiva de las especies de una misme
clasificacién dependiente del medio en el cual se
desarrollan. £l presente estudio se realizd con

miras a responder est@s interrogantes.
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PARTE TEGRICA

E1 estudio 'm”'z&dﬁ comprende el anflisls de 27 co=
lecciones de las siguientes especies del glnero M -
brosia (tabla 1):

Tew A cumanensis HEK

2.~ A, psilostachia DC

3.- A. confertiflore OC

h.- A. ambrosicides Cav. (Payne)

5.- A. canescens Benth '

6.- A. camforata Greene

La recoleccisn de lotes de la misme especie se Ilewd
a cabo en diferentes zonas de varios estados de Mé -
xico, con 1a finalidad ya anteriormente expuesta de

conocer si existe alguna relaciln entre e} medio en

el cual se desarrollen las especies y la variacils -
de los componentes qufmicos (lactonas sesquiterplai-
cas) que pdsm. | '

De las colecciones. de A. mmsis HBK, se aislaron
como camponentes principales. las di lactgnas {ﬂgﬁr«

). .

a) ps,-l‘lostaquinaz.(m

b) psilostaquina. 33 {xt})

c) psilostaquina ck' {xit)
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De la misma especie anteriormente se tabfa aislado
cumanina (1) cuya estructura ha sido determinada
por J. Ramo y mlaboradoresg. |

En esta oportunidad de las colecciones de esta es~
pecie, A. cumanensis HBK, no solo no se aisld cuma
nina, sino que acompaiiando a las psilostaquinas, se
aislaron en porcentajes p;qmﬁos, dos lactonas ses
quiterpBnicas de 12 serie de los guayan§lidos de -
nominadas: cumambrina A (XIH)6 y cumambrina B (XW)6.
Tal parece que del género Ambrosia s8lo se habTa ~
hallado como constituyentes caracterfsticos, germacra
nélidos, pseudoguayanblidos y sus derivados las -
psilostaquinas; siendo por lo tanto las cumembrinas
los primeros guayanblidos que se aislan en este -
género, juntamente con la ligustrina (XV)m, als =
lada de la especie A. confertifliora BC lote Ad0.

J. Romo y colaboradore56 han determinado las es -
tructuras de las cumambrinas A(Xit1t) y B{(X1V) co -
rrelacionindolas con la estructura de 1a ligustri-
na(xv)7.

Las psilostaqui.nés, en este estudio se aislaron de
los lotes de A. cumanensis HBK, que se colectaron
en la zona costera del estado de Veracruz.

2,3,4
T. Mabry y colaboradores e quienes determinaron
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las estructuras de las psilostaquinas, las aislaron
de la especie A. psilostachia DC, colectada en Galm
veston Island (Texas).

En esta oportunidad, de los diferentes lotes de A.
psilostachia DC se aisi8 cumanina (1) que anterior-
mente se habla aislado de la especie A. cumanensis
HBK9, tambié&n se hallaron psilostaquina C(Xll)u pi=_
ruvina(ll)”, perwinina(lll)‘z, awi:n-t:»sicﬂ(v)13 Yy
coranopi ina(v1)™. ‘

De los doce lotes estudiados, de esta especie, se
encontrd cumanina en seis de ellos.

La psilostaquina (X) ha sido correlacionada por T.
Manry vy co}aboradoresz con la estructura de la co =
ronopHin-a(Vl)M, lactona sesquiterpénica que se
encontrd en el lote A=13 de la especie A. psilosta~
chia. De la coleccidn de A. confertiflora 0C se
aislaron las lactonas sesquiterpénicas:
Desacetiiconfertiflorina (VH)'?, confertina (m5.
ligqustrina (XV)m. psilostaquina B (XI )3 y psitos =
taquina € (XH)“.

La estructura de la confertina ha sido determinada
por J. Romo y co-lahomdmss. quienes comparando
los datos espectroscdpicons de esta lactona con la
cetona, cbtenida de la cumanina al tretaria con bi=
sulfato de potasio; llegaron a la conclusifn de gque

ambas sustancias son Idfnticas.
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La ligustrina (X'i)7 como se hablTa expresado 1Theas
arriba, es con las cunambrinas los primeros guaya=-
n8lidos que se han aislado en este género.
Anteriormente la ligustrina (xv)7 se habfa aislado
del Eupatorium ligustrinum ucw
De los lotes de la especie A, canescens Benth se
als18 una lactona sesquiterpénica a la que se lla=
md canescina, cuya estructura no se ha determinado

alin.

Los lotes de A, camforata Greeme no presentaron al

an8lisis, lactonas sesqulterpénicas.
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CONSTANTES F1SICAS Y ESPECTROSCOPICAS DE LAS LACTO
NAS AISLADAS,

CUMAN INAY (7).«

C15M22%
P.F. 120°
[d\ o+ ]6]

UeVo: Amax 213 mljf,, 94003 metileno

exocTclico conjugado con gamma

lactona.
Y 0 cn! '
l-R. : max. 3500 cm ": grupos ox -
hidrilos
1755 em”): gama lactona alfa

beta no saturada.
1660 cm~!: doble ligadura.
R.M.N.: Sefial simple a 0.97 ppm (metilo
terciario); Senfal doble a 1,04
ppm (metilo secundario); Dos
sefiales dobles a 5.57 y 6.17 ppm
(protones del metileno exocfcli-
co al grupo lactona)

PERUVINA'Y (11).-

€15M20%

P.F. : 191-193°
(oo 3158
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UaV.

R.M.N.:

PERUVINHMIZ( jli)e=

No. 9

Amexe 214 my, € 9,200.-
metileno exocfclico conjugado
con gama lactona.

I)max. 3470 en™': grupo ox-
hidrilos

1

1750 cm ' : gama lactona alfa.

beta no saturada.

1655 cm™': doble ligadura.
Seftal simple a 1.10 ppm (meti-
lo terciario); Sedfial doble a
1.11 ppm (J : 7 cps metilo se-
cundario); SeAal mbitiple a
5.02 ppm (protén en Cg); Dos
sefiales dobles a 5.67 y 6.26
ppm (protones de meti lmo_m-

cfclico al grupo lactona).

Cy5Hz00

P.F. : 169=1717
o -
UuVa

Amax. 212 mmj EIIOSM.-MI:.‘L-
leno exoclfclico conjugada con

gama lactana.
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\)mx. 3500 an~ . grupo ox -
hidrilo.
1742 em ' : ciclopentanona y
gama lactona alfa beta no sa =~
turada.
1660 am” ' :

sefial simple a 0.91 ppm (metilo

doble ligadura.

terciario); Sefal doble a 1.17
ppm (J: 7 ops, metilo secunda -
rio); Seral simple a 4.20 ppm
{prothn sobre carbono que sopor
ta grupo_mdﬂdrllo); sefial mil-
tiple @ 4.80 ppm (protdn a CB);
Dos sefales dobles a 5.68 y
6.28 ppm (J: 2 cps, protones de

metileno exoclfeclico a grupo

‘actma)o
CMERTINAS(VI)--
C15M2003
P.F. ]“5_]460
U.¥e Aﬂ'ﬂxo 211 m‘l] 6710‘500.- me -

tileno exoclclico conjugado con
gama lactona.
‘)max. 1770 em

tona alfa beta no saturada.

]: gama lac ~

1740 em™!: cetona de cinco miem

brose.
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1655 an~t. doble ligadura.
1
AMBROSI QL 3 (¥)em

RTWIRH

P.F. : 1‘6‘-1"7.
Ex},: - 111 =3
U-V... : k max. 2"“#8.250-" m; ‘é"

no exocfclico conjugado a gema .

factona.
l.R. : Qm. 3400 m-'l‘a grupo ox -
hidrita.
1750 ou~!: gama lactona alfa
beta no saturada.
1660 cm™'. doble ligadura.
R.H.;l.: Sefial simple & 0.78 ppm (meti-
lo terciario); sefal doble a
0.98 ppm (J: 7 cps, setilo se~-
amdario); sefial doble a 5.08
pomn (J: 10 ¢ps, protén en Cc);
dos sefales dobles a 5.6 y
6.16 ppm (J: 3 cps, protomes de
meti leno emoclclico & gm. lac-

ma’)d _



~ No. 12

: 120
CORONDPILINA _ (VI)e~ ‘

CysHao%

P. Fo : 177-178°

[o(_]o: - 30.2 -

uov s Amax 213wy £ 9,800~ met] -
leno exocfclico conjugado con
gama lactona.

I1.R. 'me. 3600 -on']: grupo ox «
hi&rllo. '
1750 cn~!: game lactona alfa
bety no saturada.
1655 cm™~!: doble ligadura.

R.M.N.: 68 cps (metilo terclario); 70

y 77 cps (metilo secundario);
297 y 304 cps (protln a C);
336 y 371 y 374 cps (metileno

exoclclico a gama lactona).

DESACET ILCONFERTIFLORINA7 (VI1).=

CisHa205 |

P._.F.: 202-204°

M-)D: + 17.3
oo oy
loeRe: max. 3450 em : grupo ox =

hidrilo.



o

No. 13

fo Ro ¥ 1755 am ' gama lactns » aifa
beta no saturads
1760 ca™!: cetons de cinco
miembros
1645 cu~l: doble ligadura

U ¥. : Amax. 209 ma ;€ 10980: meti~
leno exocfclico. _

R.M.N.: Seial simple a 1.10 ppm (meti-
lo terclario); Sehal doble 2
1.20 ppm (J : 7 cps metilo
secundaric); Sefal dabkle a
4.76 pom (4 : 8 cps. protn en
C;)s Semal mSitiple a 4.18 ppm
{protla en Ca): Dos. sefales.
dobles a 5.66 y 6.3 ppm (J :
3 c:ps, protones de meti leno
exocfeclico a gams m-).

oamsina® (viii).-

€15"20%3

pF. : 102%

& =

I.Re : ) max 1766 ur-l:- gams lactone
alfa beta no saturade.
1754 oa™': cotems de cinco
miembros ‘

1672 m.t: doble ligadura
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i

Fann§§gtuns (1X).-

C H O
1522 &

P.F - 1 225’27‘

.[’“]D’-i"

UeVo ¢ )\ max. No presenta.

1.R. : ))_max. 3550 m"‘_: grupo ox-

hidrilo

1775 cm=): gama lactona
1740 r:rrn"l
miembros.

: cetona de cinco

R.M.N.: Seral simple a 1.10 ppm (me -
tiio terciario); sefal doble
a 1.25 ppm (J : 7 eps, metilo
secundario); Sehal simple a
1.37 ppm (metiio sobre carbo-
no que soporta grupo oxhldri-_
lo); Ssedal doble a 1.45 ppm.
J: 8 eps prothn en Cg)

PS!&OSTAQU!NAz (X).-

C15M20%s

PeFa & 2]5°

e

.V, : Am“- 2‘2 W’EI,Z’GOO: me =

tileno exocfclico conjugado

con gama lactona,
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LR : L maxe 3570 ea™l: grupo ox -
hidrilo | ‘
1764 m‘l; gama. lactona alfa
beta no saturade
1660 an”': dobla ligadura

R.M.N.: Sedal simple & 1.22 ppm (moti=
lo terciario); Sehal doble a
1.04 ppm (J: 7 ¢ps, mntilto s
cundaric); SeMal wmiltiple s
3.43 ppm (protln en c7); Sefal
doble & &.96 ppw (J: 10 <ps,
prot&r en 6‘6)'; Saal simple a
5.20 ppm (protis de grupo ox ~
hidrilo (espectro corrido en
dimetitsul flxido); Dos seflales
dobles a 5.53 y 6.29 ppm (J:
3 cps, protones de ot I.ud
emfc.fidn_l gom lactone}.

PSILOSTAQUINA 87 (Xi).~
c!s‘”wo—h
pF. : 123

b
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U.¥. : Amax. 210 m,é)lo.soo: met]=
leno exoclfclico conjugado con
gama lactona.

I-R. : max 1760 cm™: game lactona
alfa beta no saturada
1735 en”]: la cetona de sels
mie'tibro.r, _

1660 em~!: doble ligadura.

R.M.N.: Sehal simple a 1.52 ppm (meti-
lo terciario); Safial .slmple an-
cha a 1.76 ppm (metilo vinTlico);
Sefial doble a 4.80 ppm (J: 9
cps, protén en Cs); bos sefales
dobles a 5.5a y 6.20 ppm (J:. 3
cps, protones de metileno exo -
clelico a gama lactona).

PSILOSTAQUINA C*(X111).-

C. H O
15 20 4

P.F. : 223-225°
[DLJD: ~82
u.v. /(mx. z?o-q.,E,lo-.soo: meti-

leno exocfclico conjugado a ga '

ma Jactona.



l-ab -

“.Hbl- i

CUMAMBR I#A A
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\>ma-g 1775 an~!: game lac-
tona alfa beta no saturada
1730 e~
miembros
1660 en”!: deble ligadura.

Sefial doble a 1.02 ppm (J:

lactona de seis

7 cps, metilo secundario);

Seffal simple a 1.27 m. {me—
tilo terciario); Sefal doble
a 4L.70 ppm (J: 9 cps, protén
en (g); Dos sedales doblag a
5.50 ppm (protomes de meti -
leno exocfclico a gama lac -

tonal.

X101) .-
¢, H..0_

17 2275

P.F. H

<

U-V-. H

feRa

178°
+ 90

j\max 211 nh% 11,900: me-
tileno exocfclico conjugado

" con gamd lactons.

\)max. 3500 !, grupo o
hidrilo.
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1760 an ' gama lactona alfa

‘beta no saturada.

1722 an”l: carbonilo de qrupo
acetato. ' '
1660 an | : doble ligadura.
Sehal simple a 1.26 ppm (me -
tifo sobre carbono que sopore
ta grupo oxhldrilo); Sefal
doble a 1.92 ppm (J: 2 ops,
metilo vinTlico); S§MI com='
pleja a L.00 ppm (protdn en
ts)g sefal simplea 2.19 ppm
{metilo de grupo acetato);
Senal miltiple a 5.21 ppm
(protdn a C3); Sedal super -
puesta a 5.56 ppm (protén. a
Cz); Dos sefales dobles a
.56 y 6.20 ppm {protones de

metileno exocfelico a gama

lactona).
LIGUSTRINA, (XV).-
C15H1503
P.F. : 135-137°
S
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A wex. 208 g &, 11,500: e
tileno exocfclico conjugado a
gama lactona.

))m. 3580 on”!: grupo ox -
hidrilo
1765 an”!: gams lactons alfs .
beta no saturads.

1640 ca~': doble ligadurs.

o= sedalas dobles parcisimens
te sobrepunstas 3 MA2 ppm (J:
8 eps, procén @ cs..)

Sefisl miltiple & M.42 ppm
(protén sobrs carbono que so -
porta grupo carbonilo); Bos
sefales dobles & 4.97 y 5.03
ppw (protones de metilenc exow
cfclico en C,m,); Sefial simple
a 5.56 ppm (protés vinflico);
Dos sedales dobles & 5.63 y
6.38 pom (J: 3.5 ¢cps, protones
de metileno eciclico a game
jactona).
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PARTE EXPERIMENTAL

La planta seca y molida (1 |.tg) se extrajo dos veces
con etanol ( 3 1. ) durante 8 horas. Los mractas-
canbinados se& concentraron a 300 ml y se trataron
con 10 g de acetato en 400 ml de agua.

Se filtr$ la soluclbn y se extrajo dos veces con ¢lo
roformo. Se sech el cloroformo sobre sulfato de so=
dio anhidro y se evapor® a sequedad. E1 residuo se
disolvib en benceno~ hexano 1:1 y se procedi§ a se-
parar los componentes de &ste por- cranntogrgffa en
columna, utilizando para el caso, alfmina.

En todos los casos, las lactonas sesquitefpénicas,
ambrosiol (V) y cumanina (1), no fue posible puri .
ficarlas cristalizBindolas como teles, por 1o que se
procedi § a convertirlas en sus respectivos acetdni-
dos, compuestos que fueron ficiimente purificados
por cromatograffa sobre alfimina y posteriormente
hidrolizados a sus respectivos alcoholes. .

Las lactonas sesquiterpénicas aisladas, fueron iden
tificadas comparando sus propiedades flsicas (punto
de fusiln mixto, Rf) y espectroscBpicas ({.R., RoeM.

N.) con las de muestras puras y auténticas.
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CONCLUSIONES

1.=- De los doce lotes de A. psilostachia DC, 1a ¢co ~
leccitn A=8 presentd en el anflisis una lactona ses=
qulterpénica con cierre a CB (cumanina) y una dilace
tona (psilostaquina).

Los 3 lotes A«lil, A=13 y A=20 de la misms especie
s8lo arrojaron en el andlisis lactunas con cierre a
c6 (ambrosiol (V) ykcormopﬂina (vi).

Los demds lotes presentaron exclusivamente lactonas
sesquiterpénicas con cierre a Cg {cxmewvina (1), pe -
ruvina (11) y peruvinina (111).

2.~ De las colecciones de A. cumenensis HBK se aisia
ron las di lactonas sesquiterpédnicas: psilostaquina,
psilostaquina B (X!) y psiTostaquina C (XI1), ast?
cano los guayanSlidos, cumembrina A (XI1i) y cumem -
brina 8 (XIV). |
3.= Los lotes A=17 y A-15 de }a especie A. conferti=
flora DC presentaron en su conposiciln lactanas con
cierre a t‘;6 (: desacetil confertiflorina (Vi) y
confertina (1V) (pseudoguayanslidos). Oi lactonas
sesquiterpdnicas: psilostaquina B8 (X!} y psilosta =
qu.ina € (Xit}.

El lote A=10 de la misme especie presentd er el and-
lisis ademfis de 12 mMina, un guayanSlido: la
ligustrina {X¥). -

INSTITU™ 2 % QUIMICA

[J .
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INTRGDUCC I ON

Dentro de los campos de investigaci&s en la Quisiom
Orgdnica, la qufmica de los esteroides representa
uno de los mds interesantes, en principlo, por las
propledades terapduticas que posean muchos de ellos
as? como por la utilidad que muestra su esqueleto,

' algo rfgido, como modeic en estudios. Wf -
cos y estereoquimicos.

Kawazoa' en 1963, valiéndose de la Resonemcia MegnSe
tica Nuclear (R.M.N.), analiz8 el efacto du la intsr
.accifn espacial entre funcianes axigonadas y los oo
tilos angulares, en diferemtes derivados esteroida -~
les.

Investigadores conG zm’* y cam3', ;LY Okroe.,
han realizado investigaciones en l;; cusles. anelizen
el efecto de los sustituyemtes en los metilos m -
lares. '

Cross y Crahb&u eaminando fos espectros de Resanane
cla Magnética Nuclear (R.MN.) de 16,17 pregnens die-
sustituldos proponen la esteremulivics de los mismos..
En el presente trobmjo se liews a cobo Ia sfatesis =
de dioles en la estructurs del androstanc, e los

ole
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C=3, C=k y (=16, C~17, analizfindose en tos respecti «
vos espectros de Resonancis Negnltion Nuclear (R.M.N.)
las desplazemientos de tos metilos angulares. '



No. 26
PARTE TEORICA

En la sPntesis de los dloles en C=3 y C~k, se usd cow
mo materia prima el derivado androstelbeens3,17=diona,
utilizando la téecnica descrita por Mckenna, Norymberski
y Stubbs5 para obtener el producto que constituye el
primer paso en la sTntesis.

Para preparar los dioles en C-16 y C~17, se siguié la

técnica de Fukishima y Gallagher6

, partiendo del de -
rivado Se(«androstan-17-ona(l), el que sevcalanté a
reflujo con exceso de acetato de isopropenilo, cata -
lizando la reaccibn con cantidad suficiente de &cido
sulflrico concentrado, obtenléndose el compue;tg(ll)
Satuandrost-IG-en-l7-acetato7, el cual presentaien el
espectro infrarrojo (/.R.) una banda & 1745 cm“] co -
rrespondiente al carbonilo del grupg acetato y otra
en 1615 cn™! debida a la doble llgadura en C-16 y C-
17. g .

En el espectro de Resonancla Magn&tica Nuclear (R.M.
N.), se observan: dos sefales simples, una a 0.75 ppm
y la otra a 0.87 ppm que corresponden a 10s grupos mg
tilos 19 y 18 respectivamente; una sefal miiltiple

(doble de doble; JAX: 3 cps, Jpy! 2 cps) centrada en
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5.43 ppm fue asignada al protfn en C-16; una sehal
simple a 2.12 ppm corresponde al meti 1o del grupo
acetato. _
El tratamiento del producto (11) con ﬁ;:‘ldo metaclorp
perbenzoico en solucifin clorofbrmica y calentamiento
a reflujo dio el epbxido correspendiente{iil) 5 -
mdrostﬁw%o{,l?bnmm-to. el cml se purlflcﬁ—por_
cromatograffa sobre columa de sTlice, originfndose,
por apertura del eplxido y migracifn del grupo asce - -
tato de C~17 a (-16 o) derivado de transposiciln {1V)
5 ol mandrostan- lso(,-»amou-if 17-ona.

Tal producto muestra en e] espectro infrarrojo {i.R.)
una banda a 1740 om™! correspondiente a la cetona de

L asignada al

cinco miembros, y otra bands a 1745 on
grupo carbonilo ae!'h-"mmto en C=16. .
En el espectro de Resomancia Magnftice Nuclesr (R.M.
N.), se observan dos sefales simples a 0.71 y 0.95
ppm debidas a los metilos angulares 19 y 18, respec~
tivamente. Una sefal simple a 2.14 ppm que correspon-
de al metilo del grupo acetato en C«16; a S.41 ppm s&
observa una sefal miltipie (doble de bww, JAX’ B
ops; JBX: 3 cps) asignada al protlin en C«16.

E1 producto de transposicl8n(i1V) se redujo con hldruro

./‘
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doble de litio y aluminio en tetrahidrofurano anhidro
calentando la mezcla a reflujo, cbtenifndose al come
puesto(V), Sd.-androstmr-lﬁm.nﬁndtu)a, el cusl
presenta las siguientes mmfstim mmmeﬁ-
picas: | | '

Eﬁ el infrarrojo (l.R.) se ocbserwin, wne bande &
3680 o™ y otra a 3350 ca"" asignades a {os grupos
oxhidrilos. |

.

En la Resonancia Magnética Nuciear (R.M.N.) se obser-
van, dos sefales simples, una @ Q.70 ppm v 1o otre &
0.76 ppm, que se asignan a los m‘ltﬂg& angulares 19
y 18, respectivamente; & L;ﬁ ppn & cbIRrva une u—
fal compleja qua desaparece por intercamblo con agus
deuterada, corresposde por lo tanto & los protones.
de los grupos oshidrilos; una sefal doble {J:5 cps) 8
3.46 ppm que por su multiplicidad ;l asigna al protda
en C-17; a 4.12 se cbserve una sefal mlltiple que se
adjudict al protéh en C-I6.

La acatilacidn del diol(¥) com anhideido acltice y -
piridina dfo lugar =i mmmr 6:%:!!{!& Y
vil)e | '

ET monoscetato 5ot-androstans16 e -pontini~i75 ot {¥! )
exhibe en el Infrorrojo (I.K.) uns bende & 3558 o™i,
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correspondiente al grupo auhldrl'!o en £-17 y otra
banda a 1740 aa"', asignada al carbonilo del grupo
acetato en C-16. |

El espectro de Resonancia Megnética Nuclear (R.M.N.)
muestra una sefial simple a 0.78 ppm atribufda al me -
tilo angular 18 y otra a 0.80 ppm correspondiente al
metilo angular 19; a 2.00 ppm aparece una sefal sim -
ple correspondiente al metilo del grupo aceatsto en
C-16; se observa una sehal compieja centrada en 3.20
ppm que dnsapareoe por lnurcmh!o con agua deutera-
- da, asignada al protin del grupo oxhidrilo; una sefal
doble centrada a 3.54 ppm (J~.5 cps) correspondiente
al prothn en £~17 y por Gltimo una sehal mbitiple 2
4.80 ppm la que se atribuye al protén en £-16.

£1 derivado Sol-androstan-160(,17p ~dlacetato presen-
te en el infrarrojo (1.R.) una banda escindida lige -
ramente a 1745 cu”! atribufda @ los carbonilos de los
grupos mcetatos en C-17 y C=16.

"£n €] espectro de Resonancia Magnétics Nuclear (R M.
N.) se chservan: Dos sefales simples a 0.78 y 0.81
ppm atribufdes a los metilos angui-ares 19 y 18 respec .
tivamente; de igua)l ménera se contemplen dos uﬂllcs

simples a 2.00 y 2.42 ppm las que se asignan a los mé
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tilos de los grupos &cetatos; a 5.00 ppm se observa -
una sefial doble (J: 5¢cps) correspondiente al protdn
en C-17, y centrada a 5.37 ppm, se observa una sefial
mGitiple asignada al protdn en C=16.

Habl&ndose obtenido el diol 5o(-androstan=16c(,170«
diol, asf como sus respectivos acetatos, se procedi8
a la sfntesis de su epfmero 5ol=androstan-16p,17p -
diol (esquema A).

Con este propdsito el derivado 5¢{~androstan=16c(~
acetoxi-17-ona(1V) se agregd a una solucibn metanb -
l1ca de hidréxido de sodio, calentando a reflujo la
mezcla, obteniéndose el producto 50{-androstan-16-
ceto-l7j5-019 (VIll) cuyas caracterlsticas espectros- '
cbpicas son las sigulentes:

En el infra}rojo (1.R.), una banda a 3.555 cm“ cCo =
rrespondiente al yrupo oxhidrilo y otra banda a 1740
em~1 atribufda a la cetona de cinco miembros.

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear (R.M.
N.), se observan: Una sefal simple a 0.66 ppm asig -
nada al metllo angular 18; una sedal simple a 0.81"°
ppm corresponde al grupo ﬁetllo 19; centrada a 2.50
ppm se presenta una sehal compleja que desaparece

por Intercamblo con agua deuterada, corresponde al -

o/
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protén del grupo oxhidrilo y, finalmente, una sefal a
3,00 ppm asignada al protén en.C~l7.

E1 derivado (Vili) se disolvi§ en tetrahidrofurano an=
hidro, agregdndose a la soluci8n hidruro doble de 1i=
tio y aluminio, la mezcla se calentd a reflujo obte -~ =
niéndose el diol (IX), 50\-androstan-16p,17ﬁ-d_io1‘°.
Este producto presenta en el infrarrojo (1.R.), una
banda a. 3610 cm“ y otra a 3450 cm’] caracterfsticas
de la absorcidn del Qrupo oxhidrilo.

El espectro de Resonancia Maqnéticalﬂuclear (R.M.N.)
no se pudo obtener dada la insolubllldad del compues-
to.

E1 diol (IX) se tratd con aphidrtdo acltico y piridi-
na, obteni&ndose el monoacetato y diacetato (X y Xt).
E1 monoacetato (X), 50(-androstan-1615-acstoxi-l7j3-

61 muestra en el espectro lnfrarrojo (1.R.) una banda
a 3610 —t correspond}ente al grupo oxhidrilo y otra
banda a 1740 em™ que se atribuye al carbonllo del =
grupo acetato. '

En el espedtro de resonancia magnética nuclear (R.M.N.)
se observan: una sefal simple a 0.81 ppm, atribufda al
metilo angular 19 y otra a 0.83 pﬁm correspondiente al

metilo angular 18; en 1.90 ppm presenta una sefial com=
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pleja que desaparece por Intercamblo con agua deute-
rada, correspondiente al protdn del grupo axhidrilo;
una sefal simple a 2.08 ppm asignada al metilo del
grupo acetato; a 3.50 ppm se obsarva una sefial doble
(J: 7 cps) que corresponde al proé&n en C=17 y Final
mente una sefal méltiple 2 5.00 ppm originada por el
prét&n en C-16.

E1 derlvado 5CL-androstan-1615,l7j>~diacatato (xt1)
presenta las sigulentes caracterfsticas espectr§5c6~
picas:

En el Infrarrojo: una banda Intensa a 1740 an! co =
rrespondiente a los carbonilos de los grupos aceta -
tos.

En l1a resonancia magnética nuclear (R.M.N.), apare -
cen dos sefales simples: una a 0.80 y la otra a 0.87
ppm debidas a los grupos metilos angulares 19 y 18
respectivamente; a 2.00 y 2.05 ppm se observan dos
sefiales simples asignadas a los metilos de los grupos
acetato; a 4.54 ppm se observa una sefial doble (J:
7.5 cps) correspondiente al protén en C-17 vy Final.n
mente, centrada a 5.25 ppm, una sefal compleja atri-
bufda al protén ex C-16,

Para la sfntesis de los dicles en las posiciones C-3
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y C-4 se utilizh como materia prise 1 compuesto, _sa(-
androst=b~en-3,17-diona (X1) el cual se calentd & re-
flujo con exceso de zinc y fcido acktico, cabten i éndo-
se despuls de terminada la reacciln ¢l producto {xm)
Sdrandrost-}m-l7-m6 el cual presenta las siguien
tes caracterfsticas espectrosclpices: '

En el espectro infrarrojo (1.R.), una bande a 1740 c:m-‘
correspondiente a 1a cetona de cinco miembros, una <
banda a 1650 cu~! atribulda a la doble ligadura en
c-3, C-h. o

£n la Resonancia magnftica nuclear (R.M.N.) se visua-
lizan dos sefiales’ sluplas,-h primera a 0.85 y ia se-
gunds a 0.90 ppm asignades a los metilos angulares 18
y 19 respectivamente; und sehal mGitiple a 5.4) ppm
atribufda a los protones en C-3 v C=h.

£1 derivado (Xifl) se hizo reaccionar con Scido meta -
clmerbenzo.i-‘co en solucifn clorofbrmica, calentando
la mezcla a reflujo, logrindose as! el epSxido (XiV),
Sct-anﬁrmtm-m,hdmpmi-w-m.' cuye espectro in -
frarrojo (1.‘&) presenta una benda 2 1740 cm"'l atri -
bufda a la cetona de cinco miembros y a 1054, 1015,
830 y B2D cm" aparecen las bandas caracterfsticas -
de gruﬁo epbxido {esquema B).

ol
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ET espesctra de: Resomancie megndtics meclems (R.M.N. ),
muestra dos safiales simples & QAT y 685 ppm asigre-
das a las metilos angulares 19 y I respectivenents;
una sedal doble & 2.77 ppmn (1 3.5 cps) ariginede por
el protfn en C-4 y una sefiedl milviple contride enx
3.26 ppm asignada al protin er C-3. -~
El epfimido. (XIVW) s& m.limﬁ & refiuje con Scide sl -
ticn, abteniéndose asl el producto: de scetftishs (W) o
5 ot-androstan-3ok-ol -4 f-acetste.i7-ave, el conl pre~
senta en el espmctro infrarroje (1.K.) dbs bawdis a
3510 y 350 m"‘_r correspandientes. &l grupo aehvidrile,

a 174 aw una banda proveniavts de la cetowe de

cinco miembras, & 1745 on ! une bands ssigusde &l car
barwi lo delk qrupa sceeEto.

El espectro de Resowancia W&ﬁw nuscions (RN )
muestrs dos sefales simples & 103 y .96 ppm atri -
bufdas a Fos megilos angulares 1% y & respectivemen-
te; wve seial simhal.h&‘m#m” _
intercambic-con agua deutoreds correspowdieste af pro
tin del grupe csbhidyiio; wne safiel simple 3 2.0C ppn
correspondisnte al mti;:l‘e del grope SoEbagw; wekh S8 -
Ael miltiple asiguade af provie ex C<3 y contreds =
3.83 ppm; una selel triple mal defisokde cmtredn sw
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4.76 ppm atribufda al prothn en C-k.

La hidré8lisis b&sica con bicarbonato de sodio en me -
tanol - agua da lugar al diol (XVi}, 5S¢ -androstan=3
O(,hﬁ-d—i ol=-17«-ona cuyo espectro ln'ﬁ'-arrojo presenta .

1

dos bandas a 3610 y 3450 cm ' correspondientes a los

grupos oxhidrilos y una banda a 1740 o ! atribufda a
}a cetona de cinco mlembr&s.

E1 espectro de Resonancia magnética nuclear (R.M.N.)
de este compuesto no pudo cbtenerse dadas su Insolubj~
lidad. Obtenido el diol trans{XVi) se procedid a la
sTnteslis del diol cis, tratando el compuesto {Xifi)
cob tetra Sxido de Dsmio en eter anhidro, origifiSndo-
se el ester Ssmico respectivo el cual se hidrolizb
por medio del &cido sulfhldrico en corriente contfnua
logréndose as! el compuesto (XV11),50(-androstan-30(,
Lol-diol=17-ona, compuesto que presenta las siguientes
caracterfsticas espectroscbpicas:

En el Infrarrojo {1.R.), dos bandas a 3610 y 3450 cm-‘
correspondientes a los grupos oxhidrilos y una banda

& 1740 cm™! asignada a la cetona de cinco miembros. l
En el espectro de Resonancia magn&tica nqgl.ear {R.M.N.)
se observan dos seﬁaleséimples a 0.85 y 0.87 ppm atri
bufdas a Jos metilos angulares 19 y 18 respectivamente;

a 2.37 ppm muestra una sefial ancha que desaparece por

./.
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intercambio con agua deuterads correspondlente & los
protones de los grupos axhidrilos; & 3.43 ppm se ob-
serva una sefal doble de doble atribufda al protén

en C-b (Ja--a.‘ 8 cps y Ja_‘: h ¢ps). Finalmente a 3.95
ppm una sefal mGitiple atribufda al protfn en C-3.

La acetilacién del diol (XVi|) con anhideido ac#itico-
y piridina dio origen al monoscetato (X¥ill}, 5o( -
androstan=3c-ol-k ~-acetato~17-ana que presents en -
el espeactro infrarrojo (1.R.) une bands a 361G y otra
a2 3450 an”! caractarfstica del grupo owhidrilo, @ 1745
em~! una bands con una inflexibn a 1740 an~! al urb_q
nilo del grupo scatato y a 1a catona da cinco miem -
bros. | ‘

En el espectro de Resonancia megndtice nuclesr (R.M.
N.)} s= ohservan dos sedales s.imlﬂg a 0.86 y 0.90 ppm
debidas a los metilos angulares 18 y 19 respectivamen
te; & 1.87 ppm sa chserva una sefsl simple que desa -
parece por Inteccambio con agus deuterads, asignade
al protén del grupo amhidrilo; a 2.00 ppm sa pressnta
una sefal simple originade por el metilo del grupo
acetato; a 4.00 ppm se chbserva una doble de doble
(Ja-a: 7.5 cps, JM: 3.5 cps} uigmdﬁ al prm:ﬁn on
C~-4 y finalmente, a b.85 ppm se visusliza una sedal -
mGltipie atribufda al protém en C-3.
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Posteriormente los diferentes desplazemientos qufmi-
cos de los metilos angulares de los compuestos sin =
tetizados, de los cuales fue posible obtener su es -
pectro de Resonancia mngﬁética nuclear (R.M.N.), se
tabularon en las tablas |, II y I,

La tabla | Indica Io§ diférentes deiplazamlentOs
gufmicos de los metilos angulares de los derivados en
C-16 y C~17 comparados con la estructﬁra fundamental
del S p{=androstano. ‘

La tabla dos refme informacifn semejante, pero de los -
derivados en C-3 y C-k. Se utilizb como patrbn de com
_-paraci&n al compuesto 5 ~androstan-17~ona.

Por Gitimo, 1a tabla il se elabord con el fin de es -
tudiar comparativamente los epf@eros obtgnidos con
derivados relacionados, siguiendo el mismo criterio
de las dos_anteriores. £1 desplaxamiento del metilo
18, cuando los sustituyentes en (=16 tlenen configu =
racibn alfa, fue de 2.50 a 3.50 cps a menor campo,
siendo de 6.50 a 7.50 cps cuando la conflguracibn es
beta.

Sin embargo, si se comparan los dnsplazamfentos del =
metilo )8 en los derivados, 5 o(-androstan«17-ona
(51.50 cps) y 5 ~androstan-16 o{-acetoxi-17=ona

(57.00 cps), se encuentra una diferencia de 6.50 cps
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en favor del Gltimo 1o que no estd de acuerdo com 1o
e#presado antes (vida supra) referente a los despla
zamientos que ocasionan los sustituyentes en C-16
con configuracibn alfa.
Se conoce que cuando el sustituyente en C-16 es alfa
su contribucidn al dels\pl-azmimto dal metilo 18 es -
mfnima (+ 3.5 cps)"'.. Podemos suponer en uﬁ CREO Gue
las interacciones dipolares entra las chimci y las
diferentes conformaciones del grupo acetato originan
este despiazamiento.
El metile angular 18 en el derivado -S‘Q-mﬁwW
.ﬁ-ol aparece a43‘..5a- épa. ‘Cm_mdo s& Introduce un |
grupo cetdnico en C-16, la sefal se desplaza & mayor
campo: b1.50 cps. Tal es el caso del derivado 50~
andros tan-16-ona=} Tﬁw«ol. Este desplazamisnto puede
originarse si el grupo axhidrile ;! C~17 se aleja del
metilo angular por la deformacifin introducida e el
anillo D debida &l grupo cetfvico ey C~16. Ademds,
Jas interacciones entre ambas funciones oxigenadas -
puede cmﬁribuir'a tal .efwtn-
Cuando se cambia el carbonilo catfnico da C-16 a (=17
como en los COMpuestos: mnmdrmm-lﬁ-mlmud
(41.50 cps) y 5 al=andrastan=160(~scataton] Fuome( 5T .00
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cps), se cbserva que el metilo 18 de este Gltimo de-

rivado se desplaza 15.50 ::ps_a mENoOr Campou COn res -

pecto del primeroc. _

Tal observaciln se jusﬂﬂ.éa por la cercanfa del

grupo ceténico al metilo 18, cuando dicha funcibn se

encuentra en el carbono 17.

Ademfs, aparecen las interacciones metilo 18 - protdn

en C-16 que juntamente con la interaccibn metilo 18 ~

protén en C-15 desplazan la sehal del meti l.o angular

a menor mmo“. o

Comparando el desplazamiento del metilo 18 en los com

puestos: .

| So-androstan-16o(-acetato-17B-ol: b7 cps.

5 & ~androstan- 16 of ~acetato- 178 ~acetato: 49 ops
diférmcla : ‘2 eps

sag-mdmstan-zw-am:ato-n.ﬁ-al . 50 cps

5 m—mdrostm-l(».'ﬂ-acetato-l?ﬁ-amtato: 53 cps
aifumcia : 3 cps .

Se observa que el camblio del grupo oxhidrilo en C-17

-p'orvel grupo acetato origina un ligerc aumento {2 a3

cps) en el desplazamiento del metilo angular 18. '

Puede verse ademfs que la conflguracibn del acetato -
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en C-16 no Influye pricticamente o ol aporte del sus
tituyente en ¢=17, al desplazamiento dal metiio 3ngu-
lar 18.
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TABLA f

EFECTO QUE PRODUCE LA SUSTITUCION EN LOS C 17 Y € 16 N
EL DESPLAZAMIENTO DE LOS METILDS ARGULARES

COMPUESTO METILO '8 DIFERENCIA METILO 19  DIFERENCIA
ANDROSTANO® 41.50 47. 50
Sy AMDROSTAN 17 OWA 51.50 10.00 48.50 1.00

Sa MIDROSTAN 16 END 17
ACETAYD 53.00 i2.50 439.00 1.50

5 g ANDROSTAN 16 CETO 17
BETA OL 41.50 0.00 48.00 0.00

S5a ANDROSTAN 16a ACETOX]
178 OL 45.00 3.50 k6.00 1.50

59 ANDROSTAN 16 ACETOXI
17 ONA

57.00 © 15,50 . 48.00 0.50

§ g AKDROSTAN RBACETOX!

178 OL 50.00 8.50 4%. 00 1:50
Su ANDROSTAN 16 179

DIACETATO 49.00 7.50 &7.00 0.50
S ANDROSTAN 168 178 .

DIACETATO §3.00 12.50 48,00 0.50
5 g ANDRDSTAN 1ha 178

oL 45,00 3.50 b6 .00 : 1.50

* Pmeos tomados de R.F.Zurcher. Helv. Chim. Acta, bi, 1380, 1961.
Los desplazamientos estén dados en CPS.



TABLA I

EFECTO QUE PRODUCE LA SUSTITUCION EN LOS C 3
Y C &4 EL DESPLAZAMIENTO DE LOS METILDS ANGULARES

COMPUESTO METILO 18 DIFERENCIA METILD 19 DIFERENCIA

5 a ANDROSTAN 17 ONA 51.50 4,8.50

Sa ANBROST L EN 3, 17

ON 55.00 3.50 74.00 34,50
5 ANDROST 3 EN 17

ONA 51.00 0.50 5k, 00 5.50
5 g ANDROSTAN 3g ba

EPOXIDE® 17 ONA 51.00 0.50 48.00 0.50
5 o ANDROSTAN 3¢ OL $

ACETOX| 17 ONA 52.00 0.50 62.00 13.50
& ANDROSTAN 3g 4B

pDIOL 17 ONA 52.00 0.50 £1.00 2.50
5a ANDROSTAN 3¢ O1 ha

ACETOXI 17 ONnA 52.00 0.50 5k, 00 5.50

NOTA. Los desplazamientos estén dados en CPS.



COMPUESTO

E o« ANDROSTAN 17 B OL*

5 @ ANDROSTAN 16 aACE
TOXT 17 80L

5 2 ANDROSTAN 16 B ACE
Toxi 1780L

5 a ANDROSTAN 17 BACE
TATO*

5 o ANDROSTAN 16 o ACE
TATO 17 BACETATO

5 @ ANDROSTAN 16 BACE
TATO 17 BACETATO

5 o ANDROSTAN 3 aOL*
17 ONA

5 A ANDROSTAN 3 = 0L
L 2 ACETATO

5 CANDROSTAN 3 & OL
LB ACETATO

TABLA 1t

TABLA COMPARAT (VA DEL EFECTD DE SUSTITUYEMTES ALFA Y
BETA EN EL DESPLAZAMIENTOD DE LOS METILOS ANGULARES

MET1LO 18

43,50

47.00

50.00

46.50

h9.00

£3.00

£2.00

52.00

52.00

DIFERENCIA

3.50

7.50

2.50

6.50

0.00

0.00

ﬂDTA,; Lot desplazamientos estén dados en CPS.
+ Datos tomndos de R.F.Zurcher - Helv. Chim. Acta, &k, 1380, 1961.

‘METILO 19

k7..50

48.00

49.00

47.50

47.00

48.00

48,50

48.50

62.00

DIFERENCIA

0.50

“0.50

0.00

13.50



No. &1

PARTE EXPER H‘EﬂTAL*

Snk-androst-lé-»en— 7-acetato(l {)em

'Cuatro gramos de 50(.-mdrostan-‘l7-onl(l) se tratarm
con 25 ml de acetato de isopropenilo y un ml de so -
Jucién catalizadora (5 ml de acetato de isopropenilo
y 0.1 ml de 8cido sulflirico concentrado).

' La mezcla se calentd a reflujo destiléndose el exce-
so del reactivo lentamente durante cudtro horas. Dqg
puls de enfriar se diluyb con agua y se extrajo con
acetato de etilo, se lavs con solucifin de bicarbona-
to de sodlo y se evapord a sequedad. El producto
crudo se purificd por cromatograffa sobre columna de
alfmina (80 gramos) eluyéndose el producto deseado
con hexano-benceno 2:1 vy recrlstallztndose repatidas
veces de hexano-acetona, obtenié&ndose 39 de) produg_.
to cristalino con p.f. 80-81° (reportado7. Bl-Bi" Yo
[O&l = 420 Vmax. 1745 y 1615 cm ; R.M.N. 0.75 ppm,
sefial simple (metilo 19); 0.87 ppm, sefial simple (me-
‘£ilo 18); 5.43 ppm, sehal doble de doble (Jgx: 3 opss
Jax: 2 cps) (prothn en Cf16), 2.!# ppm, sefal simple
(met}lo de acetato).

An8lisis para 520“3402

caiculado : %C 79.90; 2H 10.19; %0 12.75
Encontrado: %C 79.53; %H 10.80; %0 12.21
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* Los microanflisis fueron hechos por el Sr. Frenz
Pascher en Bonn, Alemania. Los puntos de fusidn se
determinaron en un bloque Koflar y no estdn corrs-
gidos. Las rotaciones se hicieron entre 16 y 22° en
un tubo de | dm a la ifnea D del sodio (589 my ), em
pleando etanol camo disolvente @ menos que se indi -
que'l'o contrario. | '

- Los espectros de absorci&n en el infrarrojo (1.R.) ~
se determinaron en un espectrofotimetro Perkin Elmer
modelo 337. Los espectros de rasonancia magndtica
nuclear (R.M.N.} se determinarcn en wn umtrm
analTtico Varian A-60A, utilizando tetremetilsilano
como referencia interna; los -dasgﬂmimm qulmi -
cos estdn expresados en partes por millfn (ppm) utie
1izando el pardmetro S .

Las cromatograﬂas se hicieron uei’limdo como absor
bente sflics Grace Davison Chemical 6-922 o em 2l -
mina Alcoa grado F-20 de 80 a 200 mslles.

La pureza d& las sustanctué se s5iguid a base de crot
matoplacas, las que fugrm reveladas con yapores de
yodo o solucifn de sulfato clrico al 1% en &cide su_g.
flirico IN. |
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5 oi~androstan= 16 -acetato=17=-o0na_ (1V).

Tres gramos del derivado {i11) se disolvieron en 70 m]
de cloroformo y se agregaron tres gramos de Scido me-=
tacloroperbenzoico. La mezcla se calentd a reflujo
durante cuatro horas, al términc de las cuales se
elimind el Scido benzoico en forma de sal s&dica, por a
sucesivos lavados con solucibn dilufda de hidréxido -
de sodio.

La soluci®n clorofbrmica, luego de eliminada la alca-
Iini-ded, se sech sobre sulfato de sodie anhldro y se
evapord el solvente a sequedad, £l eplxido crudo se «
purifich por cromatograffa sobre columna de sTlice

| (200 g), obtenilndose el derivado (iV) al eluir con -
hexano. _

Est; se cristalizb de acetona-hexsno, cbtenié&ndose
2.5 g del producto cristalino con p.f. ]‘0‘6*“&3'[0(13
= 4+ 56; ?@x. 1745 y 1740 em- )
sefal simple (metilo 19); 0.95 ppm, sehal simple (me-

H RCN.N. DI?’I Ppm’

tiio 18); 2.1k ppm, sehal simple (metllo de acetato);
5.41 ppm sefial doble de doble (J,,: B cps, Jgy: 3 cps)
{protbn en C-16). “ ‘



No. Wi

Andlisis para c,gunnz
caleulado : %C 76.03; ZH H1.0%; | 20 10.9%
Encontrado: y 4 78.#_2; ¥H 10.50; %0 11.08

5 ol-androstan-16X-agetatos}.

tan-16-17B ~discetato (Vil). .
700 mg del diol (V) se traton con 250 mg de awhidei-
do actico em 5 ml de piridina ashidre. LA mescia se
deid a temperature ambients dursnte tode la noche.
Se extrajo con acetato de etile y la solucile se la~
v8 con &cido clorhldrico y agua a newtralided, se
sech sobre ~sulfatb de sodic anhidro y se ewepors el
solvente 2 sequedad, el producto crudo se purificl -
por cromatograffa sobre columa de allmine (12 g),
eluyéndose el diacetato (Vi{) en las Fracciones hent
nicas y el monoacatato (Vi) en las fraccionas bemche
nicas. El diacetato ss recristalizd da hemanoraceto-
na, (600 mg) p.f. 186--!33’(&} = + &3; &ﬂ 1750
an”l; R.MN. 0.78 sedal simple (mextlc.19); 0.81 ppm
seflal simple (metilo 18), 2.00 ppm ad_hl simple. (mee
tilo de acetatc), 2.42 ppm sefwl simpie (mecilo de
acetato), 5.00 ppm sefisl miitiple (protts ew C+i7),
5.37 ppm sefal mGitipie (procle ex C-16).
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Anflisis para c23_H360l4

Calculado: %C 73.36; % H 9.64; %0 17.00
Encontrado: %C 73.52; % H 9.58; %0 17.01
£1 monoacetato (V1), 5Ix-androstan-160(‘--'aoetato-l715-
ol, se recristalizb de eter-eter isopropflico, p.f.
151-152° (70 mg)[o{]n = + 26; l)max 3550 y 1740 crn-:
R.M.N. 0.78 ppm, sefal simple (metiloc 18), 0.80 ppm,
sefal simple (metilo 19), 2.00 ppm, sefal simple (me-
tilo de acetato), 3.20 ppm, sefial compleja que desa -
parece por intercambio con agua deuterada (prot8n de
grupo oxhidrilo), 3.54 ppm, sefal doble {J: 5 cps;
protén en C-17), 4.80 ppm, senal miltiple (protbn en
¢c-16). '

Anflisis para CZ'IHBAOB

talculado : %C 75.40; . %H 10.25; %0 14.35
Encontrado: %C 75.28; %H 10.34; %0 14.36

_50(—androstan-16-ce.to-l7.3 -ol (Vill).

1 g de 5-androstan-16& -acetato-17-ona se disolvie-
ron en 200 ml de metanol - agua (80 - 20 v/v) y se

afadieron 300 mg de hidrbxido de sodio. La mezcla se
calenté a reflujo por una hora, se destil® el solven-

te en sus tres cuartas partes, se aclduld con &cido



Ho. hé

clorhfdrico dilufdo y se extrajo con acetato dea etileo,
solucibn que se lavd con bicarbonato de‘sbdlo en solu-
ci8n dilufda y después con agua a neutralidad, secln -
dose a continuacidn cobre sulfato de sodio anhidro. Se
evapord a sequedad y el residuo se recristaliz8 repe -
tidas veces de hexano - acetna (500 mg), pef. 114-135°
(r'tezpn:n"t:adc:»9 1!7-118“),[0(13 = = }35; lex. 3555 ¥
1740 em™!; R.M.N. 0.66 ppm, sedsl simple (metiloc 18),
0.81 ppm, sefal simple (metilo 19}, 2.50 ppm, sedel -
compleja que desaparece por intercambio con agus deu -
terada (protén de grupo oxhidrilo}, 3.08 ppm, s-tlﬁhl‘ -
simple (protdn en C=17). ‘

AnSlisis para CIQHiOQZ

calculado : %C 78.57; %M 10.41; %0 1.02

. Encontrado: %C 78.75; %H 10.546; %0 11.02

§ ol-androstan-16£ 17 P-diol (1X).
300 mg de 5 -androstan=l6-cetom}7f8 <0l (Viii)} se di-

solvieron en 40 ml de tetrahidrofurano. anhidro y se -
les afadid en pequefas porciones, ‘mé my de hidruro
doble de litio y aluminio. La mezcia se calentd a re-
flujo por dos horas. Posteriorments se eliming e} e
ceso de reactivo, afadiéndose acatato de etilo y so -
lucl8n dilulda de 8cido clorhfdrico, se separd In' capa.
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orgdnice, se lavd con bicarbonato de sodio y agua o
néutralidad. Se evapord el solvente y el residuo se
recristaliz8d repetidas veces de metancl -~ scetona
(250 wg) puf 175-177 (reportado'® 178-179*)| o | =
+15;  Yoax. 3610 y 3450 ca”'; R.M.K. no se determi-
e

AnBlisis C H O
SSWB 'snz

Ctalculado. : % 78.03; XH 11.03; %0 10.94
Encontrado: %L 77.85; XM 10.52; %0 11.13

200 mg del diol (1X) se trataran con 0.5 ml de anhi -
drido actico y § ml de piridiaa, e mezcla se dejd
mn reposo 2 tewperdtura asbiente dursnte toda ia no -
the, posteriormente se extrajo .con mta de etllo,
se lavB con solucifn dilufda de Seido clorhlTdrico y
agua a neutralided. Se secd sobre sulfeto de sodio
anhidro, evaporSndose a continvaciln el solvente 2 -
sequedad.£] producto se cromatografid sobre allmina
{5 93.. El diacetato se vel';ayﬁ on las Fracciones hexd -
nices y el moncacetato en las bencénicas.

El derivado 5 ct-androstan-168 ,178 dlacetato se cris-
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taliz8 de hemanc - acetome, chtwnilndose 100 mg del
producto cristalino e pef. 178180 ,(ﬂ.} =+ 25

b?uﬂx. 1740 m-‘; R.M.N. C.80 ppw sefal simple (me-
tito 13), 0.87 pem sefal sisple (cwtilo 18), 2.00 ppm
sefal simple (metilo de acatacs), 2.05 ppm, sehal sim
ple (metile de acetato), 4.5k ppm, senal doble (J: -
7.5 cps, protée en C-17), 5.25 ppm, sehal miltiple
{protén en C-16. S '

Andlisis paes cﬂ'“lk“?

 calculado : %€ 73.36: W %6k | %0 17.00
Encontrado:  XC 72.9%; XM 0.0 X0 17.09
El derivedo 5c(~androstan- 68 ~acetatn~ 17D -0l (X) se
recrisealizd de-.w iWﬂ'lm, abten | fndose.
60 mg del products cristalins con p.f. Mlk!‘;[&l'
= -15;  Vmex. 3610y 1750 on”l; RN 0.81 ppm, se-
fal s\im‘:’la {macilo 19}.'0.33 ppm, sefal simple (meti-
to 18), 2.08 ppm, sefal simple (mecilo de scateto),
3.50 ppm, sefal doble (J: 7 cps, protin en €-17);
5.00 ppm, sefal mditiple (protén em C-16).

AnSiisis para CZIH%QS

Calcutado : %L 75.40; XN 10.25; %0 14.35
Encontrado: i 75.80; . M 10.25; %0 14.13
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S goandrost-3-en=17=ona (Xiil).
2 g de androst-b~en-3,17-diona(Xi1) se disolvieron en

50 ml de &cido acftico, ahadléndose a 1a solucidn 33
g de zinc en poivp. La mezcla se calentd a reflujo
durante una hora. inmediatamente se filtra, destilan-
do al vaclo el Scido acdtico, el.residuo se extrae
con cloroformo, lavéndose a continuacifn con solﬁcl&n
dilufda de bicarbohato de sodio y ague a neutralidad
y secSndose a continuacifn sobre sulfato de sodio an-
hidro. La evaporacibn del solvente deja un residuo el
cual se purifichd por cromatografla sobre columna de
alimina (40 g), eluyéndose el producto (XIIl) con
‘hexano, qbteniéndoge 1 g del producto cristalino con
punto de fusibn 124=125° (reportad06 !25-!26');(%(]0
= +124; ;Znax. 1740 y 1650 cm']; R.M.N. 0.85 ppm se-
fal simple (metllo 18), 0.90 ppm, sefal simple (meti-
1o 19); 5.4) ppm sefial miltiple (protones en C~3 y C~
L),

0
19 28 2
‘Calculado : %C 83.77 ; %H 10.36 ; %0 5.87
Encontrado: %C 84, 00; *H 10.30 ; %0 5.70

An8lisls para C



No. 50

50k-andros§an-2g,,hot-ggoxl-lZ-»dna (Xiv).

'900 mg del producto (X!!l) se disolvieron en 150 ml
de cloroformo y se agregd a la solucidn 550 mg de
dcido metacloroperbenzoico. La mezcla se calentd a
reflujo durante dos horas, al término del cual se las
vé con solucidn dilufda de hidréxido de sodio y agua
a neutralldad, se secS sobre sulfato de sodio amhld;'.o
y se evapord el solvente a sequadad, El residuo se
cromatografi8 sobre columa de allmina (18 g), aluydn
dose el epéxido con hexino « benceno 2:1. Se recris -
talizé de eter - eter isopropflico, obteniéndose 800
mg del producto cristalino con p.f. 156 - 158°; | X
- + 150; Ymax. 1740, 890, 820, 1054, 1015 i R
M.N. 0.85 ppm sedal simple (metilo 18), 0.80 ppm 38 -
nal simple (meeilo 19), 2.73 ppm sedml doble (J: 3.5
cps)y (protén en C-3), 3.26 ppm, sefial militiple {pro~
tén en C-3).

Andlisis para CISHZSOZ : '
calculado : %C 79.12; %M 9515 %0 11.10
Encentrado: %C 78.87; % 9.51; %0 11.62

5-androsten=3X-ol-4-§ -acetatpeijzons (XV).

490 mg del epSxido (XIV) se disolvieron en 10 ml de
Scido acdtico glacial. La mexcla se calentd a reflu~
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jo por seis horas, luego se evapor8 el solvente al
vaclo, quedando un residuo que se extrajo con acetato
de etilo, se lavd con solucién dilufda de bicarbonato
de sodio y agua a neutralidad, secfndose poster!ormen
te sobre sulfato de sodio anhidro. El solvente se eva
pord a sequedad y el reslduo se recristalizf de hexa- .
no, obtenlénaose 450 mg del producto cristalino, con
p.f. 220-222°, ["‘}u = + 75; Viax 3510, 3450, 1740,
1750 cm']; R.M.N. 0.86=ppm sefial simple (metl]ov18);
1.03 ppm, sefial simple (metilo 19), 1.45 ppm, sefal
simple (protén de oxhidrllo), 2.40 ppm, sefal simple
(metilo de acetato), 3.83 ppm, sehal miltiple (protén
a C~3), 4.76 ppm, sefal triple, mal definida (protén

en C-4),

Andlisis para CZIHszoh

Calculado : %C 72.28; %H 9.26; %0 18.37
Encontrado: %C 72.30; %H 9.28; %0 18.42

50X ~androstan-30¢ B wdiole17=0na (XVi).

200 mg del monoacetato (XV) se disolvieron en 200 mi
de solucidn metanblice saturada de bicarbonato de so=
dio. La mezcia se calentd a reflujo por cuatro horas,

al final del cual se evapor5 la mayor parte del sol -
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vente y se extrajo con cloruiunun‘w.m lawd con so-
luci&n dilulda de Scido clorhfdrico y agua & neutra -
ltdad, secéndose la solucifn sohre sulfato de- sodio
anhidro. El cloraformo sa ewapard a m y el ro~
siduo se cristalizs repetides weces de scatons - hens
no, obtenilndoss 176 sg del producto crissalinmo m
paf. za-s-:ar,(a(}.- +125; %u 3616, 350 v lm
c:m“; R.M. M. nO su obtiwo.

Andlisis para C‘_Mﬂy

Calculado : AL Teb7; H 9.87; %0 15.66
Encontrado: %C 74.28; B4 9%.72; X0 15.8%

500 mg de mmmmwwm (Xti1) se disolvie~
ron en 100 mi avwwmmom,w
luciln 1 g de totra txido de cemia, dejlvdose 18 seg-

cla en mmu tosin 1a noche a 18 °. !‘mmiar
mente se diluyd con metanol y se pasd una corrients

continua de Scido sulfhldrico dursmts ﬁ minutos, se

f11¢r8 sobre oslite, eveporéndass el 1fquido filtrado

" a sequeded. E! residuo sa ‘recristalizl ds etsr - ace

" tona, chtenidndose un producto cristsline (650 mg) o
p.f. 185-186°; [ﬂ.} - + 50; l)-ln 3810, A50 v 1760
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cm"; R.M.N. 0.85 ppm, sehsl simple (metilo 19), 0.87
ppm, sefal simple (metilo 18), 2.37 ppm, sehal ancha
(protéa de oxhidriio), 3.43 ppm, sefial doble de do -
bie (J : Bcps, J_ : & cps; protin en c~4), 3.95

A=8 g .
ppm, sehal miltiple (protén en C-3).

Andlisis para c19H3003
Caiculado: %A 7h.b7; ¥ 9.87; %0 15.66
Encontrado: %C 74.50; ¥H 9.80; %0 15.70

Sg(-androstan-36(~ol-LOk ~agetatori7-ona (XVIil).
150 mg del diol (XVI1) se mezclaron con 2 mil de an -
hidrido acltico y 5§ ml de piridina, dejdndose en re-

poso a temperatura ambiente durante toda la noche,
Posteriormente se exirajo con acetato de etilo, la -
véndose con Scido clorhldrico a neutralidad, se sech
sobre sulfato de sodio anhidro, evapor3ndose el sol-
vente a sequedad. El residuo se purificé por croma-
tograffa sobre columna de allmina (3 g), eluyéndose
el moneacetato (XVi11) con benceno: hexano 3:1 y re=
cristalizéndose de hexano-eter Isopropllico, abtenién
dose 70 mg del producto cristalino con p.f. 225-226°;
[‘J"-_)n -4 30, Jmax 3610, 1740 y 1745 an” |5 R.M.N.
0.86 ppm, sehal simple (metilo 18), 0.90 ppm, senal
simple (metilo 19); 1.87 ppm, sefal ancha {protbn de
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axhidriio), 2.00 ppm, sedal simple (metilo de aceta-
to), 4.00 ppm, sefial miltiple (protén en C-3); 4.85
ppm, sedal dobie de doble (J, .: 7.5 ops, J ¢ 3.5 cps;
protén en C~4).

Andlisis pare cn H’B&-oh

Calculado : %C 73.28; %H 9.26; %0 18.37
Encontrado: % 72.52; EH GaIh; %0 18.50
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"CONCLUS1ONES

El desplazamiento del metllo angular 18, cuando
los sustituyentes en C-16 son de configuracidn
alfa, fue de 2.50 a 3.50 cps, a excepcidn del de-
rivado §O{~androstan=~16X-acetato-17-cna. En los
casos en que los sustituyentes en c=-16, tlemmh
conflguracién beta, tal desplaz-;ml-'mto fue de
6.50 a 7.50 cpsa. én ambos cas0s d@ MENOr CamPO.
No se observd desplazamiento del metilo angular
19 por efecto del epdxido en C-3 y (-4 en el de-
rivado §-androstan=-30L,4 o ~eponi=-17-ona.

Cuando el grupo acetato en C-4 fue de configura-
cién alfa no afectd el desplazamiento del metilo
19, mientras que cuando su confliguracién fue be~
ta dio lugar a que su desplazamiento fuera de
13.50 cps.

La Introducci&n de un grupo cetlnico en C-16,
como el caso del derivado 5 -androstan-lé-ceto~
l7_—b-o!, origind qué el metllo 18 se desplazara
a mayor campo (2 cps). '

El cambio del grupo ceténico de C-16 a C-17 (5 -~
androstan-16-ceto-17f ~ol y S& -androstan-16&« -
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acetato-17-ona) produce un desplazamiento del me-
tilo 1B a menor campo (15.50 cps).
La contribuclfn de los sustituyentes acetato en

€-17 al desplazamiento de]l metilo 18 es de escasa

importancia.



7.
- 8.-

No. 57
BIBL1OGRAF (A

Y. Kewexoa, Y. Sato, T. Okamoto and Tsuda. Chem.
Pharm. Bull (Tokyo), 10, 338 (1962). |

R. Zurcher. Helv. Chim. Acta., i, 1389 (1961).
Cohen and S. Roch. Steroids., 3, Z43 (1964).

A. Cross and P. Crebbé. J. Am. Chem., Soc., _;IQ:
1221 (1964). ‘

N. Leads, D. Fukushima and T. Gallagher. J. Am.
Chem. Soc., 76, 2943 (1954).

Jo Mckenna, J. Norymberski and R. Stubbs. J.
Chem. Sac., 2502 (1959).

J. Fajkos. J. Chem. Sac., 1, 3966 (1959).

P. Catsoulacos and A. Hessner. J. Org. Chem. Soc.,
32, 3723 (1%62).

a) Jack Fishman. J. Am. Chem. Soc., §h, 6143
(1960).

b) W. Jolmsan, B. Gastambide and R. Pappo. J. Am.
Chem. Soc., 79, 1991 (1957).

I_'G.- Fs Bructcher Jr. and W. Bawer Jr. J. Am, Chem.

soc., B4, 1236, (1962).



	Portada
	Índice
	I. Estudio Analítico de la Distribución de Lactosas Sesquiterpenicas en Diferentes Especies de Ambrosias
	Bibliografía 
	II. Síntesis y Espectroscopia de Dioles Esferoidales
	Bibliografía 

