UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

SINTESIS Y PROPIEDADES OPTICAS
DE ALGUNOS CROMOFOROS

T E S I S

QUE PARA OBTENER El. GRADO ACADEMICO DE
DOCTOR EN QUIMICA

P RESENTA E L Q Uil M1 CO

ANGEL GUZMAN SANCHEZ

México, D. F.
1969



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.



EL APOYO MORAL DEL DR. JOSE F. HERRAN, LA DIRECCION
TECNICA DEL DR. PIERRE CRABBE Y LA AYUDA ECONOMICA
CONCEDIDA POR EL INSTITUTO NAGIONAL DE LA INVESTIGA
CION CIENTIFICA, LA UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO Y LA FUNDACION FORD HICIERON POSIBLE LA
REALIZACION DE ESTE TRABAJO.



ESTA TESIS SE LLEVO A CABO
BAJO LA DIRECCION DEL
DR. PIERRE CRABBE D.
EN LA
DIVISION DE ESTUDIOS SUPERLORES
DE 1A
FACULTAD DE GUIMICA DE LA

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO



PRIMERA PARTE

SINTESIS Y PROPIEDADES FISICAS DE NUEVOS DIENOS
ESTEROIDALES



INTRODUCCION



Hace algunos afios, varios investigadores -
(L y 2) concluyeron que los diemnos no planares con étg
mos de carbono asimétrico, en virtud de consideracio--
nes estructurales y conformacionales deberian ser 4pti
camente activos, de tal manera que el butadieno 1,3 —--
por ejemplo, debe tener actividad O6ptica en cualquiera
de sus conformaciones nd planares.

La ‘intensidad del efecto de Cotton en la --
curva de dispersidén dptica rotatoria de estos compues-
tos estari dada por la suma de la contribucidén asocia-
da con el cromdforo diénico mids la participacién de ~-
los grupos dispuestos asimétricamente en los alrededo-
res; de aqui que el efecto de Cotton del dieno,observa
do en la regidén del midximo de absorcién en el ultravie
leta indicard la orientacién relativa de las dobles 1i
gaduras del cromb6foro, teniendo entonces un significa-
do estérico muy importante.

Los autores antes mencionados (2) analiza—-
ron tedrica y experimentalmente la relacidén que existe
entre el sentido de las hélices formadas por los die—~

nos conjugados cisoides torcidos y el signo del efecto
de Cotton producido por su transicidnm a longitudes de-
onda altas, enunciando una regla que se conoce como la

regla del dieno ciscide.
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Esta regla establece que un dieno cisoide -
torcido en el sentido de una hélice derecha (Figura 1-
a) produce una curva de dispersidémn 6ptica rotatoria, -
que muestra un efecto de Cotton positivo y una banda -
de dicroismo circular también positiva v que un dieno-
torcido en el sentido de una hélice izquierda mostrari
un efecto de Cotton negativo y una banda de dicroismo-

circular también negativa (Figura 1-b).

También se ha encontrado*que el efecto de -
Cotton de este croméford disimétrico deberi ser inten~ -
so (3).

Tanto la regla como la intensidad de la cur -
va fueron confirmadas en el caso del‘compuesto I (4),-
v en muchas otras substancias (5). Ademis se ha‘obsez
vado qﬁe un nimero apreciable de compuestos de estereo
quimica conocida inequivocaménte, obedecen la regla --

gque relaciona el sentido del torcimiento del dieno con



el signo del efecto de Cotton.

La régla por tanto, tiene bastante uso en -
el éstablecimiento de la configuracidn absoluta de com
puestos Que contienen el grupo diénico con el torci---
miento apropiado, o en la determinacién de la conforma
cién de este grupo en los casos donde la configuracidn
es conocida (6, 7,'8, 9 y 10), va que la quiralidad --
del dieno depende tanto de la configuracién como de la
conformaciodn.

Posteriormente se hizo una extensidn a esta
regla (11 y 12) aplicandola a los dienos transoides y-
‘'se desarrollé un tratamiento tedrico, relacionando la-
intensidad y posicidén del efecto de Cotton con el angu
lo de torcimiento del dieno, encontrandose una corres-
pondencia bastante grande entre la teoria vy la experi-
mentacion. 7

En el (-) a-felandreno Ii v el &cido levopi
mirico III la hélice formada por el dieno seria dere--
cha, asumiento que ei anillo tiene una conformacidén en
la cual el grupo voluminoso: el isopropilo, fuera ecua
torial. Basandose en las reglas anteriores, estos com-
puestos deberian presentar un efecto de Cotton positi-
vo. Sin embargo, se ha observado (7, 8 vy 9) que el --

signo del efecto de Cotton de estas substancias es ne-



gativo (Figura 2).

Esta aparente anomalia se puede explicar -
considerando que la conformacién asumida para II y III
no es la correcta sino que estos compuestos existen en
una conformacidén poco usual o sea, con los grupos iso-
propilo en posicién cuasi axial (IV y V). En esta con

formacidén el sistema diénico adquiere una hélice iz---

quierda.

r I CHy CO,H 111

En el caso del 4cido levopimdrico la confi-
guracién en el atomo de carbono 9 (numeracién tipo 65~
teroide), se ha establecido rigurosamente (14, 15, 16-
v 17). Esto confirma que la conformacién V es la co--

rrecta, a menos que este compuesto se considere como -
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Curvas de Dispersién Optica Rotatoria del 4cido levo-
pimédrico (1) v (-J-a-felandreno {2) (J. Am. Chem. Soc.
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FIGURA No. 2



la finica excepcién a la regla del dieno cisoide.

» ~Es muy probable que en las conformaciones -
IV y V los protones de un grupo alquilo (10-Me en V e-
isopropilo en IV) estén estéricamente cérca del centro
del sistema insaturado; esto sugiere algin tipo de in-
teraccidén, el cual estabiliza la conformacidn, que de-~
otra manera es poco favorable (18].

El estudio por resonancia magnética nuclear
de los protones en C-10 ha sugerido una condicién espe
cial de dichos protones para el compuesto V (19).

También se ha observado que la rotacidén mo-
lar del (-)a-felandreno en el extremo de longitud de -
onda alta es mis baja que la del (+)trans-9-Me-1,4,9,-
10-tetrahidronaftaleno (1), aunque en el ultravioleta-
la absorcién mixima y lé extincidn molecular de los --

dos compuestos es casi idéntica (8) Tabla 1.

, A £ M]
(-)a-felandreno 262 3360 4000
(+)trans-9-Me-1,4,9,10- ‘

tetrahidronaftaleno 261 3460 18000

Estos hechos sugirieron inicialmente la po-
sibilidad de que el (=)Ja=-felandreno pudiera existir co
mo una mezela de equilibrio de los conformeros l-a y -

- 1-b de rotacibén opuesta.



Esto dltimo se ha comprobado efectuando las
curvas de dispersién 6ptica rotatoria a varias tempera

turas.

1-A 1-B

Un aumento en la temperatura de un sistema-
en equilibrio, deberd incrementar la cantidad del cons
tituyente de alta energia; en el caso del (-)a-felan--
dreno, esto traeria como consecuencia un aumento en le
vorotacidén, lo cual se ha observado experimentalmente-~
entre 11 vy 82° (8) (Figura 3).

Recientemente se han hecho medidas de dis—-
persidén OGptica rotatoria y dicroismo circular a tempe-
raturas tan bajas como -185° (20 y 21} vy se ha notado-
que a ésta temperatura el confdrmero 1-Db (dextrorotatg
rio) es el que predomina y que el conférmero de mayor-
energia l-a aumenta al aumentar la temperatura. Tabla-

2.
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Esto Ultimo no se ha notado en el caso del-
dcido levopimidrico en el intervalo de + 6 a +82°, indi-
cando que el compuesto se encuentra principalmente en -
la conformacién V (7).

De los experimentos antes mencionados se de
duce que el efecto de Cotton observado a temperatura -
ambiente refleja un equilibrio conformacional entre las
formas l-a y 1-b y que la fuerza rotacional del confér-
mero levogiro es superior a la del dextrbgiro.

Posteriores investigacioﬁes (22 y 23) sugie
ren que los sustituyentes del sistema diénico son sus—--
ceptibles de modificar considerablemente las propieda--
des O6pticas de un dieno; de .tal manera que la intensi-
dad de la rotacién dependerid de la naturaleza de a, b,-

¢ yd (Figura 2).

7 N\



DISCUSION
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El objeto de este trabajo fue el de sinteti-
zar dienos en la serie de los esterocides, cuyo anillo A-
tuviera cierta semejanza con el (-)a-felandreno y con el
anillo C del 4cido levopimdrico, pero que careciera has-
ta cierto punto de la movilidad conformacional del mono-
terpeno mencionado v del anillo C del 4cido levopimérico
v que ademids, permitiera variar el tamafio del grupo co--
rrespondiente al isopropilo en las substancias anterio--
res; de tal manera que se pudiera estudiar la influencia
del tamafio de un grupo axial sobre la movilidad conforma
cional y el efecto de Cotton de un dieno 6pticamente ac-
tivo. ‘

Para tal objeto, inicialmente se sintetizd -
en una secuencia de quince pasos, el acetato del 3¢-an--
drosta-1,3~-dieno, 19-0l, v postericrmente los derivados-
19-hidroxi y 19-hexahidrobenzoato, segin la siguiente se

cuencia de reacciones.
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El 3-acetato del androst-5-eno-3pf-19-diol--
17-ona VII se usd como materia prima debido a que es un
producto fidcilmente asequible {(35). Esta sustancia se-
sometid a la hidrogenacibén catalitica con paladio en --
carbénAal 10% usando metanol como disolvente, obtenién-
dose exclusivamente el isémero 5q(24).

- La estereoquimica eh la posicién 5 se com--
probé saponificando el compuesto X v sometiendo el diol
a una oxidacidén con el reactivo de Jones (25),con lo --
cuai,se obtuvo una mezcla del acido VIII y la lactona -
IX va reportados (24). La formacidén de esta lactona IX
s61lo es posible si la configuracidén en la posicidén 5 es

a .

HOOC

VIl

El 3-acetato del 5a-androstan-3f.,19-diol- -
17-ona X se tratd éon dihidropirano en benceno anhidro-
(26), obteniéndose el 19-é&ter tetrahidropiranilico del-
3-acetato de Sa-androstan-3f,19-diol-17-ona (X1), como-

una mezcla de isdémeros cuyo espectro en el infrarrojo -
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muestra las dos bandas de absorcidén caracteristicas en-
1735 y 1250-1200 em™ de los acetatos.

La banda en 1735 cm'=1 corresponde tanto al-
acetato en 3 como a la cetona en 17 que estd en un ani-
llo de 5 miembros.

El producto XI obtenido anteriormente se ca
lenté a. reflujo con hidrato de hidrazina en solucidn de
dietilenglicol y posteriormente con hidréxido de potasio
obteniéndose el 19-éter tetrahidropiranilico de S5qg-an-—-
drostan-38,19-diol (XII) un producto cristalino que ya-
no presenta las bandas tipicas de los acetatos. El es-
pectro de resonancia magnética nuclear muestra dos do--
bletes centrados a 3.65 ppm con J = 15 cps para el meti
leno en 19 v una sefial ancha en 4}554ppm para el protdn
de la base del éter tetrahidropiranilico y la seiflal en-
0.72 ppm para el metilo en 18,

Cuando el compuesto XII se tratd con Acido-
clorhidrico 2N en metanol, a temperatura ambiente, se -
hidrolizb el éter tetrahidropiranilico, para dar el —-
diol XITII, cuvo espectro en el infrarrojo muestra una -
banda en la regién~de 3300 cm_l. Esta banda es caracte
ristica de las vibraciones longitudinales del grupo 0-H
asociado. El espectro de resonancia magnética nuclear-

muestra un desplazamiento a mayor campo para el metile-



- 16 -

no en la posicidn 19.
| Antes de hidrolizar el éter tetrahidro pira-
nilico XII, se efectud la oxidacidén del grupo oxhidrilo-
en la posicién 3, con acido crémico 8N (25), con lo cual
se obtuvo el 19-éter tetrahidropiranilico de Sg-andros--
tan-3-ona (XII—é). Esta cetona se tratd de bromar en la
posicidén 2, pero ningin intento tu#o éxito, obteniéndose
en su lugar el cetal XII-b, que resulta de la hidrdélisis
del grupo tetrahidropiranilicd a causa del acido bromhi-
drico generado durante la reaccién. |

En vista de la flexibilidad del anillo A, el
cual al adquirir la conformacién de bote, crea una geome
tria favorable para la cetalizacidén de los grupos funcio
nales en C-3 vy C-19, bloqueando el grupo cetdnico, se --
procedid a acetilar el diol XIII con anhidrido acético -
en piridina, obteniéndose XIV, el cual presenta las ban-"—
das apropiadas en el infrarrojo para los grupos acetato.
El espectrq de resonancia magnética ruclear muestra, pa-
ra el metileno 19, dos dobletes en 4.28 ppm o sea con el
desplazamiento a menor campo, tipico para la desprotec--
ci6én producida por el carbonilo del grupo acetato (27),-
vy dos singuletes en 1.9 v 2.3 ppm para los metilos de --
los grupos acetatos.

El compuesto XIV se sometid a una saponifica
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cién selectiva del acetato en 3 (27). Esta saponifica-
¢ibén se efectué con carbonato de potasio en metanol ---
acuoso y el 19-acetato de 5a-androstan-38,19-diol (XV)-
obtenido, se 0xiddé con &cido crbémico 8N a la cetona —-
XVI. |
El alcohol XV muestra bandas en el infrarro

jo a 3400 em™t para el grupo oxhidrilo asociado. En el
conpuesto XVI se observan las bandas a 1735 (acetato)y—
a 1710 em que corresponde a la cetona en C-3, ELl es-
pecfro de resonancia magnética nuclear de XV tiene una-
seflal en 2.9 ppm correspondiente al metilo del grupo a-
cetato y dos dobletes en 4.35 ppm con una constante de-
acoplamiento J = 12 cps del metileno en 19,

Es interesante sefialar que en la cetona XVI -
los dos protones del metileno en 19 son equivalentes, a
pareciendo entonces como un singulete en 4.5 ppm.
La cetona XVI se bromd en la posicién 2 (28) en solu——-
cidn de 4cido acético-tetracloruro de carbono y sin ais
lar este derivado bromado se sometid a una dehidrobroma
¢ién calentando a reflujo con carbonato de litio, bromg
rb de litio en solucidn de dimetii formamida y en atmés
fera de nitrégeno (29). E1 producto de dehidrobromacién
se pﬁrificé por cromatografia en placa, obteniéndose el
producto deseado, acetato de Sa-androst-l-eno-19-0l-3—-

ona (XVIII), el cual muestra un médximo en el ultraviole
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ta a 227 mu, con € = 9500 v en el espectro de infrarro-
jo una banda a 1670 cm“1 que corresponde a la élonga—f-
¢id6n vibracional de la cetona a,B-no saturada y otras -
dos bandas a 1740 y 1225‘cm-l para el grupo acetoxi, -
El espectro de resonancia magnética nuclear, muestra un
doblete centrado en 6.4 ppm con unaVI = 10 cps que co--
rresponde a los protones vinilicos en las posiciones 1l-
v 2.

La cetona qa,B-no saturada (XVIII) se saponi
ficd con carbonato de potasio en metanol acuoso, obte--
niéndose el esteroide XIX como un producto cristalino -
buyo maximo en el ultravioleta estia en 231 my con € = -
8300. En el espectro de infrarrojo aparecen bandas en-
3000 y 780 em™! 1las cuales corresponden a las vibracio-
nes longitudinales vy transversales respectivamente, de-
la ligadura C-H olefinica, en 1665 cm"1 para la cetona-
a,B-no saturada y en 3400 cm-l para el oxhidrilo asocia
do.

La resonancia magnética nuclear muestra dos
dobletes en 6.1-7.1 ppm con una J = 10 cps debidos a --
los protones vinilicos y otros dos dobletes centrados -
en 3,95 ppm con una J = 12 cps para el metilero en 19,-
cuya posicidn revela la ausencia del grupo acetato.

El ceto alcohol XIX se redujo con isopropi-




- 19 -

lato de aluminio en solucidn de alcohol isopropilico, -
obteniéndose el diol XX. El compuesto XX se traté con-
anhidrido acético en piridina para transformarlo en el-
diacetato XXI, cuyas propiedades espectroscdpicas estin
de acuerdo con la estructura esperada: diacetato de 5a-~
androst-l-eno-38,19-diol.

El diacetato XXI se saponificé parcialmente-
con carbonato de potasio en metanol acuoso (27}, dando-
el 19-acetato de 5a-androst-l-eno-38,19-diol, (XXII), -
el cual por tratamiento con cloruro de tionilo en bence
no anhidro {30 y 31) vy posterior dehidrocloracién a re-
flujo en piridina se transformd en el dieno XXIV, Este
compuesto muestra un espectro en el ultravioleta con -~
maximo a 265 mp y £=3200; en el infrarrojo presenta ban
das a 1670 y 3010 cm™ L que corresponden al sistema dié-
nico,

En resonancia @agnética nuclear el esteroi--
de XXIV presenta una sefial compleja en 5.9 ppm para los
protones vinilicos.

El acetato de 5Sa-androsta-l,3-dieno-19-0l se
saponificd calentando a reflujo con hidrdéxido de sodio-
en metanol acuoso, dando el alcbhol XXV, el cual tiene-
un maximo en el ultravioleta en 268 mu, e = 2980,

En resonancia magnética nuclear tiene dos -
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dobletes centrados en 3,8 ppm con una J = 10 cbs para -
el metileno en 19, Haciendo un estudio comparativo de-
la posicidn de la sefial del metileno 19 en los compues-
tos XXIV y XXV se puede observar un desplazamiento a ma
yor campo en XXV, debido a la ausencia del efecto de --
desproteccidén ejercido por el grupo acetato.

El 5q-androsta-l,3-dieno-19-o0l, se disolvié--
en piridina y se le agregd cloruro de hexahidro benzoi-
lo, obteniéndose el hexahidrobenzoato correspondiente-—-
XXVI, cuyas propiedades espectroscOdpicas estidn de acuer
do con la estructura.

Con el objeto de introducir un grupo metilo-
en la posiciébén 3 enilbs dienos XXIV, XXV, y XXVI, la ce
tona «,B no saturada XVIII, se tratd con yoduro de me--
til magnesio, obteniéndose una mezcla del diol XXVII y-
del 6xido XXIX. Cuando esta mezcla se tratd con dcido-
clorhidrico 2N se obtuvo un solo producto que correspon
dié a XXIX. Esto hace pensar en un mecanismo para la -
formacién de tal 6xido, a través del idn carbonio —---
XXVIII.

Para obtener un derivado de adicién del yoduro -
de metil magnesio sobre la cetona ¢, no saturada XVIII
fue neceéario primero formar el &ter tetrahi@ro pirani-

lico XXX. - De esa manera se logrd obtener el alcohol
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terciario XXXI.
Este producto XXXI no presenta absorcién en
ultravioleta; en el espectro de infrarrojo se observa -

solamente una banda ancha en la regién de 3250 cm"l -

que corresponde al oxhidrilo terciario en la posicidn 3

El espectro de resonancia magnética nuclear
meestra una sefial simple en 0.8 ppﬁ para el metilo en -
18; una sefial simple a 1.25 ppm correspondiente al meti
lo en 3, varias sefiales complejas centradas a 3.7 ppm,-
que equivalen a 5 protones y que son debidas al metile-
no en 19 y a los metilenos adyacentes al oxigeno del te
trahidropirano; dos seiflales dobles a 5.5 v 5.75 ppm =--
(I = 10 eps) que se atribuyen a los protones vinilicos-
en C-2 v C-1 respectivamente.

Todos los intentos que se hicieron por des-
hidratar el alcohol XXXI a un dieno 1,2-3,4 no tuvieron
éxito; pero cuando dicho alcohol terciario se tratd con
dcido clorhidrico 2N se obtuvo nuevamente el 6xido XXIX,

La asignacién de la estructura al 6xido --
- XXIX se hizo basandose en las siguientes observaciones-~
de los espectroé de infrarrojo, resonancia magnética nu
clear, ultravioleta y masas: El 6xido XXIX no tiene ab
sorcidon en la region del ultravioleta; en el infrarrojo

no presenta bandas en las zonas de 1650=1750 y en 3500-




cm‘l; lo cual indica qﬁe la cetona a,B~no saturada v el
acetato que se encontraban en XVIII, han desaparecido.-
El compuesto XXIX tampoco es un producto de adicidén del
reactivo de Grignard sobre la cetona, pues no existe el
oxhidrilo terciario.

En el espectro de resonancia magnética nu--
clear de XXIX ha desaparecido la sefial en 1.9 ppm, lo -
cual junto con el desplazamiento de 0.6 ppm a mayor cam-
po de la sefial de los protones del metileno en 19 (27},
confirman la desaparicidén del grupo acetato; sin embar-
go, el desplazamiento quimico de la sefiales para los --
protones del metileno 19, indica que tal grupo todavia-
estd unido a un elemento electronegativo como el oxige-
no. De la misma manera, el deSpiazamiento a mayor caf-
po de las sefiales de los protones vinilicos del compues
to XXIX de 6.4 a 6.2 ppm indica que ya no existe el e--
fecto de desproteccidn producido por el carbonilo de la
posici6n 3, el cual afecta mids al protén vinilico en -
C-1 que al de C-2. Ademids, aparecen dos sefiales sim-—-
~ples en 0.7 y 1.25 ppm para los metilos en las posicio-
nes 3 y 13 respeotivamente.

En el espectro de masas, no se logra detec-
tar el ion molecular, pero aparece un pico de m/e 256,~

el cual corresponde al peso molecular del compuesto me-
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nos 30 unidades; estas 30 unidades se atribuyen al gru-
po +CH2 = 0 el cual aparece como ei de mayor intensidad
(100%) .

Esto indica que el grupo antes mencionado -
proviene del metileno 19, y es desalojado tan ripidamen
te que no se puede identificar el ion padre.

Estos datos junto con el andlisis elemental
permiten asegurar que la estructura de XXIX es la del -
3c-metil, Sa-androst-l-eno-3f,19-6xido.

7 Es importante mencionar que aunque existe -
una doble ligadura en el anillo A, se forma este tipo -
de puente en condiciones tan suaves como las descritas,
va que los hemiacetales entre las posiciones 3 y 19, no
se obtienen en tales casos (24).

En el espectro de resonancia magnética nu--
clear, también se puede ver una diferencia en desplazaa‘
miento quimico bastante grande para los protones del me
tileno-19 (cerca de 50 cps). Si se examinan los mode--
los moleculares de Dreiding (34), se ve que el protém -
que ocupa una posicidn 8 se encuentra dentro de la zona

de proteccidén diamagnética de la doble ligadura.
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]
CH3 "
XXIX XXXII
Esto se comprobd efectuando la hidrogena————-

¢idén catalitica de la dokble ligadura 1,2 obteniéndose -
el éter saturado XXXII, cuyo espectro de resonancia mag
nética nuclear presenta las siguientes caracteristicas:
la sefial para el metilo en 3 se ha desplazado 18 cps a-
mayor campo, 1o cual indica que tal metilo en el com———
puesto XXIX se encuentra dentro de la zona de desprotec
cibén paramagnética. Uno de los dobletes que correspon-
den al metileno 19, no sufre ningin desplazamiento ---
(4.06 ppm), pero el otro doblete si se desplaza a menor
campo {(de 3.21 a 3.75), esto indica que el pr0t6n que -
produce este Wltima sefial doble se encontraba en la zo-
na de proteccidén ejercida por la doble ligadura.
Ademds, claramente se puede observar que el -
doblete que no sufrid desplazamiento ahora se dividid -
en dos sefiales dobles cada unagcon una constante de aco

plamiento J = 3 cps.
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El atomo de carbono C-10 que estéd unido di-
rectamente al C-19 no soporta ningin protdén, por lo tan
to el desdoblamiento del doblete antes descrito en un -~
cuadruplete, debe ser a causa de un acoplamiento del ti
po 4 & (A través de cuatro ligaduras), lo cual esti de-
acuerdo con la estructura rigida, de conformacidén bien-
definida, propuesta para XXXII (32, 33, 34).

Los dnicos protones que se encuentran sepa-
rados de uno de los protones del metileno-19 por cuatro
ligaduras sigma, son los la, 1B, 5a y 9a.,

Los estudios que se han hecho sobre este ti
po de interacciones indican que los protones pueden pre
sentar acoplamiento a través de cuatro ligaduras sigma-

cuando se encuentran en los extremos de una "M", Figu-

ra 4.
H }1
\\
o— C
"
H H
H

Un estudio cuidadoso del modelo molecular -
del compuesto XXXII (34) revela que el dnico protén que
cumple junto con un protdén del metileno-19 el agrupa---

miento en forma de M es el hidrégeno la (Figura 4); de-
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lo cual se concluye que este protémn y uno del metileno-

19 es el que produce el acoplamiento observado.
Propiedades Opticas"

Si se examina el anillo A de los dienos es-
teroidales XXIV, XXV y XXVI, se pueae ver que el grupo-
metileno-19 ocupa la misma posicién relativa que el gru
po isopropilo en el (-)dfelandreno y en el acido levopi
marico cuando estos se encuéntran en las conformaciones
de mayor energia IV y V; s6lo que en los esteroides el-
anillo A tiene una conformacién fija y los substituyen-
fes una configuracién especifica.

Como se puede ver, el substituyente C-19 --
tiene diferente tamafio en los dienos esteroidales XXIV,
XXV v XXVI; yven todos ellos ocupa una configuracién --
B-axial. Cuando se determinaron las curvas de dicrois-
mo circular de los dienos antes mencionados se observi-

que todos ellos presentan un efecto de Cotton negativo-

(Tabla 3).
UV, D.C. o1 .
: » AmAX AmAX - max
XXIV 265 265 -0.8 x 104
XXV 265 265 © 0.9 x 10%

XXVI 262 262 -2.0 x 10
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Esto hace pensar que estos dienos esteroi-
dales, de acuerdo con la regla del dieno cisoide for--
man una hélice izquierda,. lo cual sdélo es posible cuan
do la fusidén de anillos A-B es trans con configuracién
5o (31).

Como se puede observéf por los valores de-
la elipticidad molecular de la Tabla 3, el tamafio del-
susituyente C-10 axial, tiene marcadé influencia sobre
la movilidad del sistema de butadieno, ya que tales va
lores se elevan al aumentar el volumen del sustituyen-
te. Este incremento en la elipticidad molecular se de
.be probablemente a un aumento en el angulo de torci---
miento del dieno (11), provocado por el volumen del --
sustituyente C-19, pero sin que.esta variacién en el -
angulo provoque un cambio conformacional apreciable en
la totalicdad del anillo, a causa de la rigidez natural
en esta clase de compuestos. |

Si se toma en cuenta la elipticidad molecu
lar reportada para el (-)a-felandreno a temperatura -
ambiente [9]20 = -33100, los valores que nosotros ob--
servamos en ﬁggstros dienos, son mas bajos; esto lo po
demos,atribuir, como ya ha sidd obsefvado por Weiss, -

Ziffer y Charney (21), a una variacién en la intensi--
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dad relativa entre la primera (. 207 my) y la segunda-
(2 265 mp) transiciones electrdénicas del cromdforo.
La teoria predice que la primera v segunda
transiciones estin asociadas con eféctos de Cotton de-
signo opuesto. Esto es, que en los dienos esteroida--
les que hemos preparado la fuerza de la segunda transi
cibén se incrementa y decrece la de la primera; por lo-~
tanto, la actividad 6ptica asociada con esta transi---
-Qién aparece como mias pequeila que la de los otros ti--
pos de dienos. Estos resultados no solamente confirg—
man la observacidén de los investigadores antes mencio-
nados, quienes tUnicamente tuvieron a mano un solo die-
no esteroidal 1,3 sino también hacen hincapié en la in
fluencia ejercida por el tamafio de los substituyentes-
del ciclohexadieno sqbre la cbonformacién precisa de la
hélice v por lo tanto, sobré la intensidad del efecto-

‘de Cotton asociado al dieno.



PARTE EXPERIMENTAL
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3-acetato de Sa-andrbstand-SB,19-diol-17-ona'(X)

» Diez gramos de 3-acetato de androst-5-eno-
38,19-diol-17-ona (VII), se disolvieron en 200 ml de -
metanol, que contenia 2 g de paladio en carb6n al 10%,
previamente hidrogenados, y se pusieron bajo atmésfera
de hidrégeno con agitacidén, hasta que dejaron de absor
ber hidrbégeno. Después se filtrd el catalizador, se -
evapord el disolvente y el residup aceitoso se crista-
1liz6 de acetato de etilo-hexano, obteniéndose 6 g del-
producto cristalino con p.f. 165-166°; Y mix 3400,

l; R.M.N. 0.9 ppm,'singuleté (metilo --

1735 v 1250 e¢m™
18), 1.88 ppm, singulete (0H-19), 2.05 ppm, singulete-

(acetato-3), 3.88 ppm, singulete (metileno-19).
+ Los microanidlisis fueron hechos por el Dr. A. Bern--
hardt, Milheim (Alemania). Los puntos de fusién se de
terminaron en un aparato Kofler y no estdn corregidos.
Las rotaciones se determinaron entre 16 y 22° con un -
tubo de 1 dm en la linea D del sodio (589 mu) en solu-
cidn de Qloroformo,‘a menos que se indique lo contra--
rio. Las curvas de dicroismo circular Tueron determi-
nadas con un dicrdégrafo Roussel-Jouan.

Los espectros de absorcién en el infrarro-
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jo se determinaron en un espectrofotémetro Perkin Elmer
modelo 337. Los espectros dekresonéncia’maénética nu—-
clear'se determinaron en un espectrémetro analitico Va-
rian- A;60, utilizando cloroformo deuterado como disol-
veﬁte,'a menos que se indique otra cosa y'tetrametii si
licio como referencia interna; el desplazamiento iuimi—
co estd expresado en partes .por millén (ppm), utilizan-
4o el parametro S, Los espectros de absorcidén en el ul
travioleta fueron determinados en un espectrofotdmetro-
.Perkin Elmer modelo 202. Las cromatografias se efectua
ron en placa delgada usando como adsorbente silice —--
GF-254 de Merck, utilizando sulfato cérico como revela-
dor.

Los espectros de masas fuerbn determinados~
en un espectrémetro Hitachi Perkin Eimer RMU~-6D.

Agradezco al Quimico E. Diaz su valiosa ayu
da en la interpretacidén de los espectros de resonancia-

magnética nuclear.

3-acetato—i9—éter-tetrahidropiranilico del Sa-androsta-—

no-38,19-diol-17-ona (XI}

Diez gramos del 3-acetato de Sg-androstano-
33,19-diol-17-ona,se disolvieron en 200 ml de benceno -

seco v se destilé hasta aproximadamente 150 ml, Por o~
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tro lado se secd de la misma manera por destilacién ~-
azeotrdpica una solucién de 100 mg de dcido p-toluensul
fénico en 100 ml de benceno.

Las dos soluciones se mezclaron a temperatura-
ambiente y'se agregaron 7.5 ml de dihidropirano; la mez
cla se dejdo a temperatura ambiente durante una hora, al
cabo de la cual una cromatografia en placa delgada indi
¢6 que la reaccidn se habia completado. En seguida se-
lavé la solucidn bencénica con solucidn de bicarbonato-
dé sodio y después con agua, se secdé con sulfato de so-
dio anhidro, se evapaord el disolvente, obteniéndose ~-
12 g del producto deseado como un aceite qgue no crista-

V88l o ,
1liz6, ¥Ymax™ 1735 v 1250 em ~; R.M.N. 0.89 ppm, singule-

te (metilo-18}, 2.0 ppm, singulete (acetato-3), 4.0 —-
ppm, dos dobletes (metileno-19), 4.55 ppm, singulete —--

(base del tetrahidropirano].

19-éter tetrahidropiranilico del 5g-androstano-38,19~--

diol (XIT)

Doce gramos del 3-acetato 19-éter-tetrahidropi
ranilico del 5a-androstano-383,19-diol-17-ona, se disol-
viefon en 350 ml de dietilenglicol tridestilado y  ~---
200 ml de hidrato de hidrazina, la mezcla se calentd a~

reflujo durante dos horas; en seguida se agregaron poco
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a poco 48 g de hidréxido de potasio. Cuando se termi-~
16 de agregar la base se adaptd un aparato de destila~
cién y se'destilb hasta que la temperatura se elevd a-
215%; -en seguida se dejdé hervir a reflujo durante dos-
horas, repitiendo durante este tiempo la destilacidn -~
cada media hora. Postefiormente se &ejé enfriar v se~
vertid en agua, con lo cual précipité un s6lido que se
filtrd y lavdé con agua. Después de repetidas cristali
zaciones dé hexano se obtuvo la muestra analitieca con-

KBr -1
p.t. 138-139° [a]y = -11°;Vméx 3400 y 1025 cnm

R.M.N
0.75 ppm, singulete (metilo-18), 3.63 ppm, dos doble--
‘tes, J = 15 cps (metileno-19}), 4.6 ppm, singulete (ba-

se del tetrahidropirano).:

Analisis para 024}14003

Calculado: % 76.55; %H 10.71; %0 12.75
Encontrado: %C 76.66; - %H 10.58; %0 12.85

5q-androstano-38,19-diol (XIII)

Dos gramos del 19-éter tetrahidropiranilico =~
de 5g-androstano-38,19~diol, se disolvieron en 15 ml -
de metanol que contenian 1.5 ml de 4dcido clorhidrico -
IN v se dejaron a temperatura ambiente durante toda --

una noche, al cabo de la cual precipitdé un sb6lido cris
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talino que se filtrdé y lavé con agua. Despues de cris
talizar varias veces de metanol acuoso se obtuvo la -
nmestra analitica de p.f. 205-2060, [a]D = +1490; ~Qmax-b~

3400 v 1025 cm™t

R.M.N. 0.72 ppm, singulete (metilo --
18), 3.62 ppm, singulete ancho (metileno-19}, 4.09 ppm
triplete (OH-19), 4.35 ppm,doblete (OH-3).

Andlisis para C19H3202

Calculado: %C 78.03; %H 11.03; %0 10.94;
Encontrado: % 77.89; %H 10.85; %0 11,07

Diacetato de Sg-androstano-383,19-diol (XIV)

Dos gramos del 5q-androstano-3f,19-diol se di-
solvieron en 5 ml de piridina v se le agregaron 3 ml de
anhidrido acético; la mezcla se dejd a temperatura am--
biente durante la noche, en seguida se evapord a sedque-
dad v se agregd agua, con lo cual precipité un sélido -
que cistalizado de metanol dio la muestra analitica de-

KBr
p.f. 86-87; [aly = -79; Vmax 1735 y 1225 cm ~; R.M.N.-
0.81 ppm,singulete (metilo-18), 1.92 y 2.1 ppm, singule
tes (acetatos-3 v 19), 4.28 ppm, dos dobletes J = 12 --
cps (metileno-19}.

Analis;s para CZ3H3604
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Calculado: %C 73.36; %H 9.64; %0 17.00
Encontrado: . %C 73.21; %H 9.51; %0 17.16

19-acetato de 5o-androstano-33,19-diol (XV)

ﬁn gramo del diacetato de 5a~androstano-3p,19-
diol, se tratd con una suspensién de 500 mg de carbonato
de potasio anhidro en medio ml de agua v 25 ml de meta--
nol. La reaccidén se controldé por cromatografia en placa
delgada vy al cabo de dos horas y media se completd. Ra-
pidamente se vertié en agua, se extrajo con acetato de -
etilo, se lavd hasta reaccidn neutra, se secd con sulfa-
to de sodio anhidro v se evapord a un voldmen pequefio, -
con lo cual se obtuvo un sé6lido cristalino de p.f. 123--

KBr

1250; [alp = 0°; Vmdx 3400, 1785 y 1225 cm ©; R.M.N. ——-
0.7 ppm, singulete (metilo-18), 2.08 ppm, singulete (ace
tato-19), 4.35 ppm, dos dobletes J = 12 cps {(metileno -
19),

Andlisis para 021H3403

Calculado: %C 75.40; %H 10.25; %0 14.35
Encontrado:  %C 75.39: %H 10.08; %0 14.40

Acetato de 5g-androstano-3-ona-19-0l (XVI)

1.3 gramos del 19-acetato de Sa-androstano-3g,
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19-diol, se disolvieron en 50 ml de acetona destilada -
de permanganato de potasio, la solucién se enfrid a 5°-
v se le agregaron 2 ml de reactivo de Jones 8N. Deg—-
pués de 5 minutos se agregd 1 ml de isopropanol, se ver
tid en agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavd -
con agua, secd con sulfato de sodio y evapord el disol-
vente obteniéndose un aceite que cristalizd de acetona-
acuosa; la muestra analitica mostrd un p.f. de 90-910;~

KBr 1

[a]D = +12°;\Dnél: 1710, 1735 y 1225 ecm ~; R.M.N. 0.75-

ppn, singulete (metilo-18), 2.1 ppm, singulete (acetato-

19), 4.5 ppm, singulete (metileno-19),

Analisis para C01H3203

Calculado: %C  75.86; %H 9.70; %0 14.44

Encontrado: %C 75.74;: %H 9.54; %0 14.29

Acetato de 5aq-androst-l-eno-3-ona-19-o01 (XVIITI)

A una solucién de 3.5 g del acetato de 5Sa-an
drostano-3-ona-19-0l en 25 ml de una mezcla de acido -
acético glacial y tetracloruro de carbono 4:1, se le a-
gregaron 0.5 ml de una solucidn de dcido bromhidrico en
dcido acético y después 18.7 ml de una solucibn de bro-
mo en tefracloruro de carbono de concentracién‘90 mg/ml

La mezcla de reaccidn se dejbé 10 minutos a temperatura-
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ambiente f en seguida se evapord en frio casi a seque-
dad, se vertid en hielo, extrajo con étef, lavé a neu-
tralidad, secd con sulfato de sodio y se evapord a se-
quedad en frio. Este derivado bromado, sin purificar,
se tratd de la siguiente manera: El producto anterior
se disolvid en 90 ml de dimetil formamida y se le agre
garon 5 g de carbonato de litio vy 3.5 g de bromuro de-
litio. La mezcla se calentd a reflujo durante una y -
media horas en atmésfera de nitr6geno; en seguida se -
vertidé en agua y se extrajo con acetato de etilo y se-
tratd de la manera usual, obteniéndose un aceite obscu
ro. Este aceite se cromatografié en placa delgada de-

silice, usando como eluyente una mezcla de hexano-ace-

tato de etilo 95:5; la mancha central correépondié al-

producto deseado del cual se obtuvieron 1.2 g como un-
CHCl3
aceite que no cristalizévméx
MeOH
1225. Mmax 227 my,e = 9500; R.M.N. 0.78 ppm, singule

3010, 1735, 1660, --

te (metilo-18), 1.9 ppm, singulete (acetato-19), 2.25-
ppm, doblete (metileno-4), 4.37 ppm, dos dobletes  --

J =12 cps (metileno-19}, 5.91 ppm, doblete {metilino-

1), 6.9 ppm, doblete (metilino-2), I;_, = 10 cps.
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5a-androst-l-eno-3-ona-19-o01 (XIX)

Un gramo del acetato de Sg-androst-l-eno-3-
ona-19-0l, se disolvidé en 10 ml de metanol que conte--—-
nian 500 mg de carbonato de potasio y 1 ml de agua; la-
mezcla de reaccidén se dejé a temperatura ambiente duran
te 4 horas, después se vertidé en agua, se extrajo con -
acetato de etilo, se lavd con agua a neutralidad, se se
cd con sulfato de sodio y se evapord el disolvente, ob-
teniéndose un aceite que cristalizd fécilmente de cloro
formo-hexano. Después de cristalizar varias veces se -

. _ .0 B N KBr
obtuvo un producto con p.f. 178-179; [q]D = +220 ¥ max
3400, 3010, 1660 y 1050 cm™ ; R.M.N. 0.75 ppm, singule-
te (metile-18), 3.95 ppm, dos dobletes J = 11 cps (meti

leno-19), 6.1 ppm, doblete (metilino-1), 7.1 ppm, doble

MeOH

mAxX 231 mp, € = 8300.

te {metilino-2}, Ji_g = 10 cps; A

Anilisis para C19H9802
Calculado: %C 79.12; %H 9.79; %0 11.10

Encontrado: %C 79.03; %H 9.62: %0 10.96

5q-androst-l-eno-38,19-diol (XX)

Cien miligramos de 5g~androst-l-eno-3-ona-

19-0l, se disolvieron en 2 ml de alcohol isopropilico-
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gue contenia 100 mg de isopropilato de aluminie, La ~-
mezcla se hirvid a refiujo durante 6 horas, usando como
refrigerante una columna VigreauX; posteriormente se —--
vertid en agua acidulada, se extrajo con cloroformo, la
vd con agua, se secd y evapordé, obteniéndose 60 mg de -
un s6lido que cristalizd de metanol obteniéndoée un p,.f.
de 192—193°;i>§2§ 3300, 3010 y 1025 cm‘l; R.M.N. (DMS)-
0.76 ppm, singulete (metilo-18), 3.62 ppm, sefial ancha-
{metileno-19), 5.62 ppm, dos dobletes J = 10 cps (meti-

linos-1 vy 2J}.
Analisis para 019H3009

Calculado: %C 78.62; %H 10.34; %0 11.03

Encontrado: % 78.65;  %H 10.33: %0 11.07

Diacetato de 5g-androst-l-eno-3,19-diol (XXI)

Quinientos miligramos del Ha-androst-l-eno-
38,19-diol se disolvieron en 3 ml de piridina y se agre
garon 2 ml de anhidrido acético. La mezcla de reaccidn
se dej6 una noche a temperatura ambiente. En seguida -
se evapord a sequedad, se extrajo con é&ter v se trabajob
de la manera usual obteniéndose un aceite que no crista

CHC1 1

lizé.\pméx 3 1735 y 1225 cm ~; R.M.N. 0.75 ppm, singule

te (metilo-18) 1.9 v 2.0 ppm, singuletes (acetatos 3 y-
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19), 4.25 ppm, dos dobletes J = 11 cps (metileno-19), -
516 ppm, dos doblestes J = 10 cps (metilinos 1 y 2).

19-acetato de 5a-androst-l-eno-3f,19-diol (XXII)

El aceite obtenido en la reaccidm anterior,
se disolvié en 10 ml de metanol y se le agregaron 100mg
de carbonato de potasio disueltos en 0.25 ml de agua.

La mezcla de reaccidn se dejé a temperatura ambiente du
rante 15 minutos, al cabo de los cuales la cromatografia
en placa delgada indic6 que la reaccidén se habia comple
tado.. Se vertid en agua, se extrajo con acetato de eti
lo, el extracto orgénico se lavd con agua, se secd con-
sulfato de sodio v se evaporé, obteniéndose un sélido -
que cristalizd de hexano y tuvo un p.f. de 58-609; ——-

KBr . o
[alp = +20; Vmix 3300, 1735 y 1225 cm ; R.M.N. 0.75ppm
(metilo-18), 2.0 ppm, singulete (acetato-19), 4.3 ppm,-
dos dobletes J = 10 éps {metileno-19}, 5.7 ppm, dos do-
bletes J = 10 cps (metilinos 1 vy 2).

Acetato de S5a-androsta-1,3-dieno-19-o0l (XXIV)

Cuatrocientos miligramos del 19-acetato de-
Sa-androst-l-eno-38,19-diol, se disolvieron en 4 ml de-
benceno anhidro. La solucidn se enfrié a 5% v so le a-
gregaron 0.2 ml de cloruro de tionilo; a esta temperatu

ra se mantuvo durante una hora, en seguida se evapord -
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al vacio a températura ambiente, se le agregd 1 g de -
bicarbonato de sodio s6lido y después una solucidén a--
cuosa de la misma sal. Se extrajo con\cloruro de meti
leno,lavé con agua, secd con sulfato de sodio y evapord
a temperatura ambiente obteniéndose un aceite, el cual-
ée traté de la siguiente manéra:

El aceite obtenido antes se disolvidé en ~-
7 ml de dimetilformamida y 1 ml de piridina y se hirvié
a reflujo durant? seis horas; después se vertid en agua
se extrajo con cloruro de metileno y después de traba-j
jar el extracto organico de la manera usual se obtuvo -
un‘aceite, el cual se cromatografid en capa delgada de-
silice usando como eluyente benceno. La mancha menos -
‘polar correspondid al producto deséado, el cual no cris-

CHC1, _1 MeOH
talizé;Ymix ° 3010, 1735 y 1225 om ~; AmAX 265 mu,c

3200; R.M.N. 0.75 ppm, singulete (metilo-18), 2.1 ppm,
singulete (acetato-19), 4.25 ppm, dos dobletes J = 11 -
c¢ps (metileno-19), 5.9 ppm, multiplete {sistema diéni--
co). |

S5q-androsta-1,3-dieno-19-0l1 (XXV)

Se disolvieron 190 mg del acetato de 5q-an-
drosta-1,3-dieno-19-01 en 8 ml de metanol acuoso que --

contenian 300 mg.de hidr6xido de sodio y se calentaron-
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a reflujo durante una hora. Después se vertidé en agua,
extrajo con cloroformo, lavS, secd vy evapord, obtenién-
dose 100 mg de un aceite‘ogggl 3400, 3010 y 1080 cm'l;—
%ﬁggﬂ 268 mu € = 2980; R.M.N. 0.75 ppm, singulete {meti
| lo-18), 3.8 ppm, dos dobletes J = 10 cps (metileno-19},
5.9 ppm, multiplete (sistema diénico).

19-hexahidrobenzoato de 5q-androsta-1l,3-dieno-19-0l

(xxXvI)

Se disolvieron 30 mg del 5z-androsta-1,3- -
dieno-19-0l1 en 2 ml de piridina v se le agregaron 50 mg
de cloruro de hexahidrobenzoilo. La mezcla se dejd a -
temperatura ambiente durante 6 horas, al cabo de‘las -
cuales se vertid en agua, se extrajo con éter y el ex--
tracto etéreo se trabajd de la manera usual obteniéndo-
se un aceite, el cual se purific6é por cromatografia en-
placa delgada de silice, de esta manera se separé un sb

CHC1
lido cristalino de p.f. 123°{Qméx 3 3010 v 1725 cm'l; -
nggﬁ 269 mu £ = 3000; R.M.N. 0.75 ppm, singulete (meti
lo-18), 4.2 ppm, dos dobletes J = 10 cps (metileno-19),
5.9 ppm, multiplete (sistema diénico).
Andlisis para CZ6H3802'

Calculado: %C 81.67; %H 9.95; %0 8.38
Encontrado: %C 81.69; %H 9.94; %0 8.37
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3q-metil-5a-androst-l-eno-38,19-6xido (XXIX)

Una solucibén del acetato XVIII en 20 ml de -
éter anhidro, se agregd gota a gota sobre una solucién -
de 3 g de yoduro de metilmagnesio. La mezcla de reac—--
cién se mantuvo agitando durante 12 horas a temperatura-
ambiente. En seguida se agregd una solucidn acuosa al -
5% de cloruro de amonio, se separé la fase orgdnica, se-
lavd con agua, se secd con sulfato de sodio v se evapord
el disolvente, obteniéndose una mezcla de XXVII y XXIX.
La mezcla obtenida antes, se disolvid en metanol y se le
agregd un mililitro de acido clorhidrico 2N; la solucidn
se calentd agitando durante cinco minutos, se vertid en-
agua, con lo cual precipitd un s6lido amorfo que por cris
talizacidén de metanol tuvo un punto de fusidén de 81-820;
[alp = +1280;W9§2§ 3020, 1605 y 1030 em™L; R.M.N. 0.71-
ppm, singulete (metilo-18), 1.3 ppm, singulete (metilo--
3), 3.23 ppm, doblete y 4.1 ppm, doblete J = 9 cps, {me-
tileno-19), 6.25 ppm, dos dobletes J = 8 cps (metilinos-
1y 2). E. de M. m/e 256 (P}, m/e 30 (100%).

Analisis para C20H300

Calculado: %C 83.80; - %H 10.07; %0 5.60
Encontrado: %C 83.40; %H 10.50; %0 6.07
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Eter tetrahidropiranilico de Sa-androst-l-eno-3-ona-

19-01 (XXX}

Una solucién de 2 g. del alcohol XVIII en-
40 ml de benceno se secd por destilacidén aseotrdpica -
hasta un volumen de 30 ml. Pof otro lado, una soluciédn -
de 20 mg de &cido p-toluensulfénico en 30 ml de bence-
no se éecé de la misma manera. Las dos scluciones se-
mezclaron a femperatura ambiente v se les agregd 1.5~
ml de dihidropirano. Cuando una cromatoplaca indicd -
queAla reaccidén habia terminado (40 min), la solucidn-
se lavd con bicarbonato de sodio, agua y se trabajo de
la manera usual obteniéndose un s6lido que cristaliza-
fdcilmente de metanol acuoso. La muestra an#litica -

JKBr , EtOH

tiene un p.f. de 100-101%V mix 3030, 1680; Amix  —--
230 mp ¢ = 8850; R.M.N. 0.75 ppm, singulete (metilo- -
18) 4.0 ppm banda ancha {(metileno-19, metilino-1 y me-
tileno—é], 6.0 ppm, doblete, J = 10 cps (metilino-1}).
E. de M. m/e 372 (P).

Analisis para 024}13603

Calculado: %C 77.37; %H 9.74; %0 12.88
Encontrado: %C 77.15:; %H10.0l:; %0 12.99
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19-Eter tetrahidropiranilico de 3e-metil-5a-androst-l-

eno—3¢ ,19-diol (XXXI)
&

A una solucién del ceto-éter (XXX} 200 mg-
en 20 ml de éter anhidro, se agregaron 5 ml de una so-
lucidén etérea de voduro de metilmagnesio (titulo 0.092
g/ml). La mezcla de reaccidn se mantuve agitando du--
rante una noche a temperatura ambiente. En seguida se
agregd solucidén de cloruro de amonio al 5% y se traba-
jo de la marera usual, obteniéndose un producto amorfo

KBr -1
de p.f. 125-126°; Ymix 3250, 1075 y 1030 cm

R.M.N. -
0.78 ppm, singulete (ﬁetilo-lS), 1.25 ppm singulete -
(metilo-3), 3.6 ppm, banda ancha (metileno-19 y metile
no-6}, 4.5 ppm, multiplete (metilino-1), 5.5 ppm, do--
blete J = 10 crs {(metilino-2), 5.76 ppm, doblete J = -
10 cps (metilino-1}).

Cuando esta substancia ée tratd con dcido-

clorhidrico 2N en metanol, se vertidé en agua y se fil-

trd se obtuvo el compuesto (XXIX).

3a-metil-5g-androstano-38,19-6xido (XXXII)

Se disolvieron 50 mg del 6xido (XXIX) en -
15 ml de metanol, que contenian 10 mg de 6xido de pla-

tino, previamente hidrogenados. La mezcla se agitd en
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atmésfera de hidrégeno a presibén atmosférica hasta que
dej6é de tomar hidrbégeno. En seguida se filtrd el cata
lizador, se evapord el disolvente y el residuo se cris
talizd de metanolacuoso,robteniéndose un producto cris
balino de p.f. 72-749; Vmix 1040 om~L; R.MLN. 0.65 —
ppm, singulete (metilo-18),1.0 ppm singulete (metilo -
3), 3.75 ppm, doblete y 4.3 ppm, doblete J = 9 cps —-
(metileno-19).

Sa~androstano-3B-metoxi~38,19-oxido (XIIb)

A una solucién de (XIIa) en metanol, 200mg
en 10.ml, se le agregaron 3 ml de dcido clorhidrico -
9N. La mezcla de reaccidn se dejbé a temperatura am—--
biente 24 horas, al cabo de las cuales cristalizdé un -
s6lido, que después de recristalizar varias veces dio-

oy B -1,
un p.f. de 94-959; max 1115 y 1035 c¢m ~; R.M. N, -~
0.6 ppm, singulete (metilo-18), 3.31 ppm, singulete (me
toxilo-3), 3.9 ppm, doblete y 4.2 ppm, doblete J = 9 -

cps (metileno-19).



CONCLUSIONES
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Se sintetizaron tres dienos esteroidales de confi
guracién determinada para estudiar la influencia-
del tamafio del sustituyente angular en C-10, sc--

bre la conformacidén del crombéforo diénico,

Durante el proceso de sintesis se obtuvo el 6xido

XXIX v se determindé su estructura.

En el espectro de resonancia magnética nuclear -~
del compuesto XXXII se observd un acoplamiento a-

larga distancia de tipo 4T,

Se obtuvieron las curvas de dicroismo circular de
los dienos preparados y se estudidé la influencia-
del volumen de los sustituyentes en C-10 sobre la
movilidad conformacional del sisfema diénicoe ob--
servandose que a mayor volumen del sustituyente,-

mayor torcimiento del dieno.

El efecto de Cotton negativo observado para los -
dienos preparados, denota que el sistema de buta-
dieno sigue una espiral izquierda, y la diferen--
cia de intensidad del efecto de Cotton de los com
puestos XXIV, XXV vy XXVI, indica la influencia --
del grupo en C-10 sobre la quiralidad del dieno -

homoanular.
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SEGUNDA PARTE

SINTESIS Y PROPIEDADES -OPTICAS DE OXIMAS
ESTEROIDALES



INTRODUCCTION
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Recientemente han adquirido un gran desarrollo
los estudios de dispersién éptica rotatoria y dicroismo-
circular, principalmente en la resolucién de problemas -
estructurales, de configuracién y conformacidén en moléeu
las organicas {1,2), pues a pesar de que la espectrosco-

pia en el ultravioleta, infrarrojo e resonancia magnéti-

ca nuclear proporcionan valiosa informacidn acerca de la -

estructura de un ;ompuesto, existe también el problema -
de la distribucidn de sus atomos en el espacio, es decir
su estereoquimica. En la solucidén de esta clase de pro-
blemas la dispersién éptica rotatoria y el dicroismo cir
cular son las técnicas mis adecuadas.

La dispersidn oO6ptica rotatoria puede ser apli-
cada a cualquier molécula 6pticamente activa y el di- --
" eroismo circular solamente da informacién acerca de com-
puestos que tienen uno o vgrios crombforos Opticamente -
activos, en el rango espectral bajo examen,

Una molécula mostrard actividad 6ptica, cuando
carezca de, tres elementos de simetria; esto es, un cen--
tro,vun planc vy un eje de simetria.

Debido a que muchos de los compuestos Optica-——
mente activos que contienen uno o mis croméforos dan lu-
gar a curvas andémalas de dispersidn dptica rotatoria y -

dicroismo circular, i.e. un efecto de Cotton, el estudio
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de esta clase de substancias es el que ha recibido mayor
atencidn.

Los cromb6foros O6pticamente activos se pueden. -
dividir en doé tipos: a} el crombéforo intrinsecamente a-
simétrico v b} el croméforo intrinsecamente simétrico, -
pero asimétricamente perturbado.

En los crom6foros intrinsecamente asimétricos-
la actividad 6ptica resulta de la geometria innata del -
croméforo v en los cromdéforos simétricos, perorasimétriQ
camente perturbados, dicha actividad es una consecuencia
de la perturbacidén provocada por el ambiente asimétrico-
del croméforo.

Hasta hace algunos éﬁos los estudios de disper
sion o6ptica rotaforia y dicroismo circular se habian lle
vado a cabo principalmente sobre cetonas saturadas, ao,B-=
no saturadas y dienos, logradndose importantes avances en
este campo, como son el establecimiento de las reglas de
los octantes {3)-yv la de la helicidad de los dienos tor-
cidos (4) (ver capitulo I de esta tesis); sin embargo, -
en afios recientes, con la fabricaeidn de aparatos mis -
exactos y que cubren un intervalo mayor de longitudes de
onda se han estudiado nuevos croméforos como lactonas, -
lactamas, azidas, derivados de alcoholes y aminas, oxi--

mas, compuestos etilénicos, aromaticos, etec.
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‘Recientemente se han hecho estudios prelimi--
nares sobre la actividad 3ptica'de1'crom6foro oxima (5)
vy se ha tratad0>de relacionar la estereoquimica en la -
vecindad de estos derivados dercetonas,.con el signo y-
la intensidad del efecto de Cotton observado: inclusiVe'
G. Lyle v colaboradores {6) han demostrado que se pue--
den distinguir los dos isdmeros geométricos gigby anti-
por la intensidad de dicho efecto, lo cual solamente se
habia efectuado quimicamente por medigide la transposi-
cién de Beckmann (7) o por métodos espectroscépicos co-
mo son el infrarrojo (8, 9, 10, 11), resonancia magnéti
ca nuclear (12, 13, 14, 15) o medidas de momentos dipo-
lares (16). |

El objeto de este trabajo es el estudio deta-
1lad0_sobre‘este interesante croméforo 6pticamente acti
vo, con el fin de'obtener la informacidén estructural vy-
quiral que se puede deducir a partir del efecto»de —_—
Cotton de una oxima, por comparacidn con los datos que-
se pueden obtener del efecto de Cotton asociado al car-

bonilo.



DISCUSION



La formacién de'una oxima implica la transfoz
macidén de un croméforo simétrico (cetona o aldehido) en
un nuevo croméforo que presenta una cierta asimetria, -
debido a la incorporacidén de la isomeria geométrica del
tipo sin y anti caracteristica de la funcidn oxima.

En el grupo oxima C=N-OH, tanto el Atomo de -
carbono como el de nitrdgeno son trigonales; los dos -
dtomos y sus substituyentes, incluyendo el par de elec-
trones libre del nitrbégeno, se encuentran en el mismo -
plano. El grupo oxhidrilo sobre el dtomo de nitrbégeno-
puede ser cis o trans con respecto a alguno de los dos-
substituyentes sobre el Atomo de carbono, por ejemplo -
R' o R"; estos grupos se denominan sin o anti, si estén
del mismo lado o en el lado opuesto que el grupo oxhi--*

drilo respectivamente.

R'\v ' »R'\ /OH \ ﬁ
C=0 =———3 C=N +
R"/ - R"/ % » / \
,Si uno de los substituyentes R' o R" es hidrd
geno, este siempre se tomarid como base para decidir el-

tipd de isémero que se tiene: por ejemplo {a) es una -

oxima sin y (b) una oxima anti.



(a) (1)

Cuando tanto R' como R" son grupos hidrocar——
bonados, hay que especificar con respecto a cuidl de los
dos se tiene la configﬁracién sin o anti,

En la reaccidn de formacidn de una oxima se -
pueden obtener tedricamente los dos isbmeros, pero pue-
de darse el caso de que debido a la estereoquimica espe
cial de una molécula (impedimento estérico), se obtenga
solamente uno de ellos.

Cuando se obtienen los dos isbmeros, la pro--
porcidn de uno con respecto al otro puede ser variable;
algunas veces la separacidn de la mezcla se puede efec-
tuar por diversos métodos, por ejemplo: por cromatogra-
fia (17) o por cristalizacién fraccionada.

Aunque generalmente las medidas de dispersidn
6ptica rotatoria v dicroismo circular se pueden efec——-
tuar sobre las cetonas o aldehidos en la regidn de 295-
305 my, en algunos casos es mis conveniente llevarlas a
cabo sobre las oximas correspondientes, yva que el cromd
foro muestra un patrén de absorcidén mis simple vy gene—-—

ralmente no se sobrepone con las bandas de absorcidon de



otros crombforos, puesto gque las oximas de las cetonas-
saturadas muestran solamente una transicidén electrdnica
entre 190-210 mu, con un coeficiente de extincidén mole-
cular de alrededor de 2000, 1o cual hace que el efecto-
de Cotton correspondiente sea de mas facil interpreta--—
cidn.

Las oximas escogidas para esta investigacidn-
fueron de tipo ciclico, generalmente derivados de ceto-~
nas esteroidales en la posicidén 3, con substituventes -
en las posiciones 2 & 4; algunas son saturadas y otras-
de tipo homo conjugado, con la doble ligadura entre las
posiciones 5-6 (numeracidén tipo esteroide).

También se prepararon algunés oximas esteroi-
dales, con un éter 3-bromo tetrahidropiranilico en la -
posicibén 17, con el objeto de hacer un estudio poste---
rior por difraccidén de rayvos X y poder correlacionar la
conformacidén y configuracidn observada, con el signo y-
la intensidad del efectc de Cotton en dicroismo circu-—-
lar.

En la preparacidn de la 4,4'-dimetil-5q-an---
drostano-3-ona-178~0l (VI) se encontraron algunas difi-
cultades, '

La 4,4'—dimetil—androst—S—eno—3—ona—l78—ol —_

(1} se prepard por el método descrite {18) a partir de-
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testosterona, por tratamiento con terbutilato de pota--—
sio v posteriormente con un exceso de yoduro de metilo.
Se ha reportado la hidrogenaci6n directa de este este--—
roide I {18}, pero nosotros no logramos efectuar tal hi
drogenacidén selectiva, a pesar de haber utilizado va-~—-
rios tipos de catalizadores; siempre obtuvimos el 4,4'-~
dimetil~50-androstano~-33,178-diol II, es decir el pro—-—
ducto de reduccidn de la doble ligadura en C-5 asi como
del grupo carbonilo en C-3, como un sbélido cristalino -
de p.f. 245-247°(18), o bien materia prima recuperada.

La necesidad de usar un catalizador muy acti-
vo se puede deber a razones estéricas, es decir que los
grupos metilo en la posicidn 4 ejercen un efecto protec
tor sobre la. doble ligadura C-5, con los resultados ya-
‘mencionados. |

En vista de lo anterior, se procedid a seguir
un camino alterno; primero se prepard el 17-benzoato co
rrespondiente IYI por tratamiento del ceto alcohol I --
con eloruro de benzoilo en solucidn de piridina, con lo
cual se obtuvo un producto cristaiino de p.f. 200-2020,
El benzoato IITI tiene bandas_en el éspectro de infrarro
jo en 1600 y 1700 cm-1 +tipicas del anillo bencénico y-
del ca:bonilo del éster benzoico, ademids de la banda a-

- -1 : . s .
1715 cm de la cetona en la posicidén 3. La resonancia



magnética nuclear muestra un multiplete centrado en --
7.8 ppm que integra para 5 protones v que corresponden-
a los hidrégenocs aromidticos.

El benzoato de 4,4‘—dimétil—androst—5-eno—3~
ona-178-0l, (III) obtenido antes, se hidrogené cataliti
camente en solucibdn de 4dcido acético y con 6xido de pla
tino como catalizador; en estas condiciones no s6lo se-
hidrogendé la doble ligadura en 5-6, sino también el gru
po cetdnico en la posicidém 3 y el anillo bencénico del-
éster benzoico. El producto asi obtenido 17-hexahidro-
benzoato de 4,4'-dimetil-5q~androstano-3@,178-diol (IV)
tuvo un p.f. de 198-200°. El espectro de infrarrojo de
esta substancia muestra bandas en 3500 y 1720 em™*. El
hexahidrobenzoato IV se oxidd con acido crémico 8N (20)
transformindose en el hexahidrobenzoato de la 4,4'—dimg
til-5q¢-androstano-3-ona-178-~0l, (V) con p.f. de 147°.
Esta cetona presenta bandas en el infrarrojo a 1700 y -
1720 cm’l. El cetoéster anterior se saponificé con hi-
drb6xido de sodio en metanol, obteniéndese el producto -
deseado, 4,4'-dimetil-Sg-androstano-3-ona-17@8-0l (VI) -
con p.f. de 145-146°,

| Cuando el ceto-alcohol (VI) se tratd a tempe
ratura ambiente'con 2,3-dibromo pirano en presencia de-

piridina (20) se obtuvo el 17-é&ter 3-hromo tetfahidropi
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ranilico correspondiente (VII} como un aceite que no —-
cristaliz6é debido a que se trata de una mezcla de isdme
ros en el carbono 2 del dihidropirano. Este ceto-éter-
se hizo reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina, pa
ra obtener la oxima cristalina VIII, la cual mostr6 un-—
p.f. de 220-223°,

La oxima XII se sintetizé a partir de la 2,2'~
dimetil-5g-androstano-3-ona-178-0l (IX) preparado de a-
cuerdo con el método descrite (21}. El 5a-androstano--
3-ona-178-0l se tratd con terbutilato de potasio y yodu
ro de metilo en exceso; el éter 3-bromo tetrahidropirani
lico correspondiente (X} se hizo por tratamiento con -
2,3-dibromo tetrahidropirano (20j. El mismo procedi-—-
miento se utilizdé para preparar el éter XI a partir de-
2¢-metil-Sg-androstano-3-ona-17g-0l,

Las oximas XIII, XIV, XV, XVI, XVII vy XVIII -
se obtuvieron por el método general, tratamiento de las
correspondientes cetonas con clorhidrato de hidroxilami
na v acetato de sodio en solucidén de metanol o terbuta-

nol (23).

PROPIEDADES OPTICAS

En la figura 1 se puede observar claramente -

que la diferencia en la posicién de los substituyentes-
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metilc de las oximas VIII y XII se manifiesta por sig--

nos opuestos del efecto de Cotton,
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La oxima XII con los sustituyentes en la posi
¢idn 2, muestra un efecto de Cotton positive en la re--
gibén de 215 mu, mientras que en el compuesto VIII con -
los sustituyentes en 4, el efecto de Cotton es negativo
en la misma regidén, siendo la elipticidad molecular a--
proximadamente igual para las dos sustancias [6]215_220
6600; ademas ambas oximas XII y VIII presentan un e--
fecto de Cotton positivo en la regiém de 290 mu.‘

Si comparamos los efectos de Cotton con los ~
de las cetonas correspondientes (cerca de 300 mp) se no
ta que es el mismo que el de las oximas (23) Fig. 2, pe
ro ‘la curva de\estas iltimas no presenta estructura fi-
na como la de sus predecesoras. La oxima XIII presenta
‘también un efecto de Cotton positivo} en 219 mu, pero -
mas débil, vy ademis una elipticidad moleculai negativa-
a 200 myu, lo cual indica que el dicroismo circular per-
mite diferenciar facilmente entre el compuesto monome--
tilado XIII v dimetilado XII. Como en los casos ante--
riores la cetona correspondiente tiene un efecto de -—-
Cotton del mismo signo gque las oximas, o sea positivo,-
en la regibén de 300 mu. Otras oximas estudiadas fueron
de tipo homo-conjugado, disubstituidas en el atomo de -
carbono 4 v con la doble ligadura entre las posiciones-

-

5-6. Los resultados obtenidos con esta clase de subs--
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tancias se resumén en la Tabla 1.

deas estas oximas de la serie esteroidal pre
sentan un efecto de Cotton positivo, pero su intensidad
es de aproximadamente el doble de la de las oximas de -
cetonas saturadas, 2,2!'-disubstituidas, cuyo efecto de-
Cotton, también es positivo. Por el signo de este efec
to se puede distinguir una oxima 4,4'-disubstituida con
la configuracién 5a, de una 4,4‘—disubétituida, pero ho
moconjugada en 5-6, va que la primera tiene un efecto -
de Cotton negativo y la segunda positivo v de intensi--
dad muy diferente.

Comparando los efectos de Cotton de esta cla-
se de oximas con los de las cetonas correspondientes --
(23), se puede concluir que el signo es el mismo, siem-
pre que la vecindad asimétrica del cromdéforo no se va—-
rie, pero la intensidad en el caso de las oximas es de-
un valor alrededor del doble.

Crabbé v Pinelo estudiaron algunas oximas de-
cetonas terpénicas. En la Figura 3 se muestran las cur
vas de dicroismo circular, de las oximas correspondien-
tes a las cetonas monoterpénicas: (+)-alcanfor (XXI) y-
{-)-mentona (XXII).

El (+)-alcanfor tiene un efecte de Cotton po-



TABLA 1
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COMPUESTO

DICROISMO CIRCULAR
EFECTO DE COTTON

Oxima de 4,4'-dimetil-
colest-5-eno-3-6na (XIV)

(8197, + 12870 (EtOH)

17-acetato de la oxima [6]290 7260

de 4,4'~dimetil-19-nor- . 8] 34650 (Et0H)
androst-5-eno-3-ona-170- _ 220

ol (XV) (01594 - 64020
Oxima_de 4,4'-dimetil-19- [9]220 34650
norandrost-5-eno-3-ona- 6] 57750 (E¢0H)
178-01 (XVI) 203

Oxima de 4,4'-dimetil-an- [@]213 2210 (EtOH}

“drost-5-eno-3-ona-178-ol
(XVIII)
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sitivo en la regidn de 216 mu, pero un extremo fuerte—-
mente negativo Ac= -8.5 alrededor de 193 myu.

La curva de dicroismo circtilar de la oxima de
la (-)-mentona es sumamente sencilla; muestra un efecto
de Cotton negativo en 197 mu.

En el caso del alcanfor el efecto de Cotton -
tanto de la cetona (24,25} como de la oxima, tienen el-
mismo signo, positivo; sin embargo, para la (-)-mentona
el efecto de Cotton de la curva de dicroismo circular -
es débilmente positiva (26, 27, 28, 29, 30), o sea de -
signo contrario al de la oxima correspondiente vy de una
intensidad muy diferente.

Los mismos investigadores estudiaron algunas-
oximas de cetonas ¢,3-no saturadas v enconfraron que el
cromGforo de la oxima conjugada presenta una sola banda
de absorcidn b6ptica en.la regidn de 220 a 350 mp, abri-
buida a la transicién n-—sm™ o sea que para las oximas -
de esta clase se tienen curvas de dicroismo circular —-
mas sencillas comparadas con las de las cetonas en las-
que se tienen dos transiciones, una débil nos™*a 340mp—/
vy otra muy intensa Weea a 250 mu. Esto hace que el de
rivado oxima sea también apropiado para investigaciones
esterecoquimicas, 1o cual es evidente en el caso de las-

curvas de los compuestos XXIII y XXIV, Figura 4.
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En muchos casos se ha encontradc otra ventaja
en la determinacién de las curvas de dicroismo circular
sobre las oximas, en lugar de sobre las cetonas; esta -
es que dificilmente hay sobreposicidén de las bandas de-
otros croméforos, a causa de la longitud de onda tan ba
ja en la regibén del ultravioleta (190-2101mp} a que ab-
sorbe el croméforo oxima.

Esto tltimo es evidente en la curva de di—---
croismo circular del compuesto XIX (Figura 5) donde cla
ramente se ve que la banda del cromb6foro éster aromiti-
co, aparece en una longitud de onda diferente (243 mu)-
del de la oxima (215 mp). Lo mismo se observa en la --
curva de dicroismo circular de la oxima XX derivada de-
un triterpeno, donde el efecto de Cotfon positive del -
crom6foro cetona de la posicidén 11, aparece en la re~--
gién de 298 mp, mientras que la oxima homoconjugada pre
senta una elipticidad molecular negativa a 221 my. Ade
mias a 202 my se observa un fuerte efecto de Cotton posi
tivo. E1 signo del efecto de Cotton (negativo) asocia-
do a' la oxima XX, claramente indica la configuracidén -
enantiomérica en las posiciones 9 y 10 que diferencia -
~ el compuesto XX de la oxima homo-conjugada XIV, cuyo e-

fecto de Cotton es positivo a 214 mp‘(Figura,S).
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A partir de estos resultados, se confirma que
el signo y la intensidad del efecto de Cotton esta rela
cionado a la estereoquimica en la vecindad del cromdfo-
ro, aunque en el caso de las oximas que hemos preparado
no se ha buscadoyni se logrd obtener conclusionés acer—
ca de la oonfiguracién del oxhidrilo en el grupo oxima;
no obstante, a causa del impedimento estérico que ejer-
cen los grupos metilo en las posiciones 2 & 4, deben --
formarse solamente los isdmeros de las oximas con el --
grupo oxhidrilo en posicidén anti con respecto a los sus
tituyentes metilo. Esto se pudo confirmar, va que to--
dés las cximas que hemos preparado muestran después de-
purificacidén y recristalizaciones una sola mancha en --
cromatografia de capa delgada, eluyendo con varios sis-
temas de disclventes.

A causa de que las curvas de dicroismo circu-
lar de las oximas estudiadas carecen de estructura fina
v de que los efectos de Cotton aparecen a longitudes de
onda corta, este crombéforo es factible de usarse, cuan-~

do no se puedan sacar conclusiones seguras a partir de-

los efectos de Cotton de las cetonas.
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4,4'-dimetil-oximinocolest-5-eno-3-ona (XIV) -

Una mezela de 50 mg de clorhidrato de hidroxi
lamina, 40 mg de acetato de sodio y 50 mg de 4,4'-dime
til-colest-5-eno-3-ona {(18), se suspendié en 40 ml de-
metanol y se calentd a reflujo durante tres horas; en-
seguida se evapord el disolvente, se agregd agua v el-
s6lido insoluble se filtr6 y lavd. Después de crista-
lizar varias veces de acetato de etilc se obtuvieron -
30 mg. de la muestra analitica con p.f. de 233-234° --

KBr
[alp = £ 09; Vmix 1630, 3300 y 3650 em b5 R.M.N. -

5.6 ppm, singulete (metilino-6J), 9.3 ppm, singulete --

(oxhidrilo de la oxima).v DC (CzHSOH), DEgen = 0, -
Deggy = 2.0, Degry = 3.9, Beggs = 3.9, A 205 = 2.4, -
A€200 = 2.5, Agygs = 1.8.

Anilisis para 029H49N0

Calculado: %C 81.44; %H 11.55; %N 3.28; %0 3.74
Encontrado: %C 81.59; %H 11.56; %N 3.28: %0 3.86
Los microandlisis fueron hechos por el Dr. A.
Bernhardt, Milheim {Alemania)}. Los puntos de fusién se
determinaron en un aparato Kofler v no estén corregidbs,

Las rotaciones se determinaron a temperatura ambiente -
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con un tubo de 1 dm en la linea D del sodio (589 mp). -
Las curvas de dicroismo circular se determinaron en un-
dicrdégrafo Roussel-Jouan gracias a la amable colabora--
cién del Dr. M. Legrand de los laboratorios Roussel- -~
Uclaf, en Paris. Los espectros de absorcidén en el in--
'frarrojo se determinaron en un espectrofotdmetro Perkin
Elmer modelo 337. Lés espectros de Resonancia magnéti-
ca nuclear se detérminaron en un espectrémetro analiti-
co Varian A-60 utilizando CDCl3 como disolvente y tetra
metil silicio como referencia interna. La pureza de --
las substancias se verificd por cromatografia en capa -
delgada de silice G. Merck, utilizando vapores de yodo-
0 solucidén de sulfato cérico al 1% en Adcido sulfdrico -
acuosc al 1% como reveladores.

Agradezco al Quimico E. Diaz la ayuda presta-
da en la interpretacibn de los espectros de resonancia-

magnética nuclear.

Acetato de 4,4'~dimetil~19-nor-3-oximincandrost-5-eno-
178-01 (XVI)
Una mezcla de 50 mg de clorhidrato de hidroxi
lamina, 40 mg de acetato de sodio y 50 mg del acetato -
de 4,4'-dimetil-19-nor-androst-5-eno-3-ona-178-0l, {(21)

se suspendid en 50 ml de metanol v se hirvié a reflujo-
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durante 3 horas. En seguida se evapord el disolvente, -
se agregd agua y se filtrd el s6lido insoluble. Después
de cristalizar de acetona acuosa se obtuvieron 28 mg de-

KBr
la muestra analitica con p.f. 2180;'9néx 1650, 1740 v -~

3250 cm‘“‘l

;: R.M.N.: 0.83 ppm, singulete (metilo-18), 1.25
ppm, singulete (metilos-4), 2.3 ppm, singulete {acetato-
17), 4.6 ppm, triplete (base del acetato-17), 5.63 ppm,-

singulete (metilino-6), 9.4 ppm, banda amplia (oxhidrile

del grupo oxima).

Anadlisis para G22H3303h

Calculado: %C 73.50: %H 9.25: %0 13.33; %N 3.90
Encontrado: %C 73.25; %H 9.35; %0 13.45; %N 3.94

4,4'~dimetil-19-nor-oximinoandrost-5-eno~178-0l (XV)

Una mezcla de 50 mg de hidroxilamina, 40 mg de-
acetato de scdio y 50 mg de 4,4'-dimetil-19-nor-androst-
5-eno-3-ona—178-0l1 {21) se suspendié en 50 ml de metanol
y se hirvié a reflujo durante 3 horas. Se evapord el di
solvente, se agregd agua v el s6lido insoluble se filtré
Después de cristalizar de etanol acuoso se obtuvieron --

*QKBT
30 mg de la muestra analitica de p.f. 218-220° VYmax ——

1640 y 3300 Cm_l; R.M.N.: 0.79 ppm, singulete {metilo-

18), 1.25 v 1.28 ppm, singuletes (dimetilo 4}, 5.65 ppm,
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singulete (metilino-6).
Analisis para CZOH3107N

Calculado: %C 75.67:  %H  9.84; %0 10.08: %N 4.41

Encontrado: %C 75.50; %H 10.00: %0 9.91; %N 4.39

Acetato de 4,4'-dimetil-3-oximinoandrost-5-eno-178-o0l

(XVIT)

Una mezcla de 100 mg de ¢lorhidrato de hidro-

xilamina, 80 mg de acetato de sodio y 100 mg de 4,4'-di
metil-androst-5-eno-3-ona-178-0l (18), se suspendieron-
en 50 ml de alcohol ter-butilico y se hirvieron a reflu
jo durante 3 horas. Se evapord el disolvente, se agre-
Agé agua v el s6lido insoluble se f£iltrd6. Después de —
cristalizar de metanol se obtuvieron 60 mg de la mues—-
tra analitica con p.f. de 221—2280’\Qmax 1260, 1735, ==
3300 v 3650 ecm™Y; R.M.N.: 0.82 v 0.85 ppm, singuletes -
(metilos-18 v 19), 1.25 y 1.33 singuletes (metilos-4),-
2.3 ppm, singulete (acetato-17), 4.6 ppm, triplete {(ba-
se del acetato-17), 5.6 ppm, singulete (metilino-6}, -
8.8 ppm, bhanda ancha {oxhidrilo del £1Upo oximal): D.C,-
.9

AEZOS = 2.4; AEZOO

Mg50 = U5 Atggg = 3
92.5; re .. = 1.8,
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Analisis para C23H3503N

Calculado: %C 73.95; %H 9.45; %0 12.85: %N 3.75

Encontrado: %C 74.05; %H 9.50; %0 12.73; %N 3,71

s iy D e ) HED s S D i R R € s ) D xp i

4,4'-dimetil-3-oximinoandrost-5-eno~178-0l (XVIII-A)

100 mg de la oxima XVIII se disolvieron en -
50 ml de alcohol iscpropilico que contenfan 100 mg de -
hidr6xido de potasio v se dejaron a temperatura ambien-
te durante una noche. El disolvente se evapord, se a—-
gregbd agua v el sblido insoluble se filtrd. Después de
cristalizar de acetona acuosa se obtuvieron 65 mg de la
' KBr
muestra analitica de p.f. 248~249°,[a]D = X go. ‘Qméx -
1640 y 3300 cm™, D.C. (G H.O0H) Acgop = 05 Ac, ., = 8.7;-
AEZOS = 2.3 Ae200 = 2.6; A5190 = 1.8,

Anadlisis para 019H2902N

Calculado: %C 75.20;  %H 9.63; %0 10.55; %N 4.62
Encontrado: %C 75.22; %H 9.64; %0 10.40; %N 4.50

— s i s i s T D P D ) S i D G S o P o 3 W0 D

Eter 3-bromo-tetrahidropiranilico de 2,2'-dimetil-5qg-an-

drostano-3-ona-17g-o0l (X)

5.5 ml de dihidropirano se disolvieron en 50ml

de cloruro de metileno; la mezcla se enfrid a -20° y se-
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le agregd bromo gota a gota hasta éuevla solucién adqui -
rié un ligero color amarillo. La solucién se evapord -
ripidamente a una temperatura menor a 10° con tna co-—-—
rriente de nitrogeno. |

A1-2,3—dibromo tetrahidropirano obtenido an--
tes se le agregaron 2 g de 2,2'-dimetil-5q-androstano-3-
ona-178-ol disueltos en 50 ml de henceno anhidro v 3 ml
de piridina; la mezcla se calentd a 609 durante 10 minu
tos vy luego se dejd toda la noche a temperatura ambien-
te. La solucidn bencénica se lavd con agua, secld con -
sulfato de sodio anhidro v se evaporé. El aceite que -
qued0 después de la evaporacibén se cromatografid en pla
ca delgada de silice, usando benceno como eluyenfe.
Después de cristalizar varias veces de metanol con hue-
llas de trimetilamina se obtuvieron 300 mg de la mues--

\>KBr
tra analitica de p.f. 166-1670; [a]D = + 5,40, max

1130 v 1700 em™t; R.M.N.: 0.78 ppm, dos singuletes (me-
tilo-18), 0.92 ppm, singulete {(metilo-19}, 1.1 ppm, dos
singuletes {dimetilo-2), 3.1 ppm, singulete (base del -

tetrahidropirano), 3.75 ppm, banda amplia (base del bro

mo) .,
Andlisis para 026H4103Br
Calculado: % 64.83: %H 8.58; %0 9,97; %Br 16.60

—Encontrado: %C 64.88; %H 8.70; %0 9.83; %Br 16.50
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Eter 3-bromo-tetrahidropiranilico de 2,2'-dimetil-3-oxi-

mino-5q¢-androstano-17p8-0l (XII)

Una mezcla de 200 mg de clorhidrato de hi-—e-
droxilamina, 200 mg de acetato de sodic y 200 mg del es-
teroide correspondiente (X) se suspendieron en 60 ml de-
alcohol terbutilico y se calentaron a reflujo durante 3-
horas. ©Se evapord el disolvente, se’agregé agua y se --
filtré el sdlido insoluble. Después de cristalizar de -

acetato de etilo, se obtuvieron 160 mg de la muestra ana

KBr
1itica con p.f. de 236-237°; Ymix 1130, 1620, 3250 vy -
3550 cm™'; R.M.N.; 0.8 ppm, singulete (metilo-18), 0.9 -

-ppm, singulete (metilo-19), 1.17 ppm, dos singuletes (di

metilo-2), 3.85 ppm, doblete (base del bromo), 4.35 ppm,

doblete (base del tetrahidropirano), 9.3 ppm, banda an--

cha {oxhidrilo del grupo oxima). D.C. [C2H50H) At gee =03
A8230 = 0,6; A£214 = 1,96; Aizos = 0.9; AE195 = 3.2,
Andlisis para 026H4203NBr

Calculado: %C 62.88; 9%H 8.52; %0 9.66; %N 2.82,

Encontrado: % 63.09: %H 8,70: %0 9.82; %N 3.03.

——— o — o 0 D D S S YD i S s e D SR > 3

Eter 3-bromo-~tetrahidropiranilico de 2q-metil-5g-andros-

tano=3-ona-178-0l (XI)

Se prepar6é el 2,3-dibromo-tetrahidropirano a
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partir de 5.5 ml de dihidropirano, de acuerdo con la ——
técnica descrita para el compuesto X y se le agregaron-
2 g dé 2¢-metil-5a-androstano-3-ona-17g-o0l (24) disuel-
tos en 50 ml de benceno anhidro y 3 ml de piridina. La
mezcla se calentdé a 60° durante 10 minutos y luego se -
dejd a temperatura ambiente durante una noche. La solu
c¢idén bencénica se 1dv6 con agua, secd con sulfato de so
dio anhidro y evapord el disolvente. ELl residuo se cro
matografid en placa delgada de silice, usando benceno -
como eluyente. Después de cristalizar de metanol con -
huellas de trimetilamina se obtuvieron 200 mg de la --

. S)KBr
muestra analitica de p.f. 1899; [a]D = + 68.32; mix -

1160, 1705 cm—l; R.M.N.: 0.78 ppm, singulete (metilo- -
18), 0.92 ppm, singulete (metilo-19), 0.95 ppm, doblete
(metilo-2), 3.9 ppm, banda ancha {(base del bromo), -

4.55 ppm,doblete (base del tetrahidropirano).

Eter 3-bromo-tetrahidropiranilico de 2q-metil-3-oximino

5q¢-androstano-178-0l (XIII)

200 mg del ceto-éter XI se mezclaron con --
200 mg de clorhidrato de hidroxilamina y 200 mg de ace-
tato de sodio; la mezcla se suspendid en 60 ml de al——;
cohol terbutilico v se hirvié a reflujo durante 3 horas.

En seguida se evapord el disolvente, se agregd agua vy -
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el sb6lido insoluble se filtrd. Después de cristalizar-
de metanol con huellas de trimetilamina se obtuvieron -
125 mg de la muestra analitica de p.f. 201-202°; _—

\JKBT -1
[a]D = + 90.6: Ymax 1620 y 3250 cm

;: R.M.N,: 0.78 ppm
singulete (metilo-18), 0.92 ppm, singulete (metilo 19},
1.05 ppm, doblete {metilo-2), 3.9 ppm, banda ancha (ba-
se del bromo), 4.55 ppm, doblete (ﬁase del tetrahidropi

rano), 8.7 ppm, banda ancha (oxhidrilo del grupo. oxima)

D.C. (CQHSOH) Negee = 0; Degag = 0.7; Negyg = 1,285  --
AE = 0.6; Ac - . -
213 200 =-3.1; Deqgs = 1.4,
Andlisis para 025H4003NBr
Calculado: %C 62.22; %H 8.35; %0 9.94; %N 2.90

Encontrado: % 62.39; %H 8.24; %0 10.12; %N 2.92

Benzoato de 4,4'-dimetil-androst-5-eno-3-ona-17g-0l

(r11)

A una solucién de 0.5 g de I (18) en 10 ml -
de piridina se le agregaron 0.5 ml de cloruro de benzoi
lo. 'La mezcla se dej6 una noche a temperatura ambiente.
Después se vertié en agua, se extrajo con éter, lavd --
con dcido clorhfdrico al 5%, bicarbonato de sodio v --

agua, secd con sulfato de sodio y el disolvente se evapo
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r6. El residuo se cristaliz6é de acetona-hexano obte---

niéndose 300 mg de la muestra analitica de p.f. 200-2020
vKBI‘ -1 -

[a]D =+ 12.29; Ymix 1275, 1600 yv 1700 cm™ ~; R.M.N,:-

0.88 ppm, singulete (metilo-18) 0,98 ppm, singulete (me

tilo-19}, 1.25 ppm, singulete (dimetilo-4), 4.9 ppm, -

triplete (base del benzoato-17}. 5.6 ppm, singulete (me

tilino-6), 7.8 ppm, multiplete (anillo bencénico).

17-hexahidro benzoato de 4,4'-dimetil-5q-androstano-

38,17¢-diol (IV)

Un gramo del benzoato III se agitd en atmds-
fera de hidrégeno con 0.5 g de 6xido de platino previa-
mente hidrogenado en 100 ml de &4cido acético. Cuando -
dejbé de absorber hidrbgeno, se filtrd el catalizador, -
evapord el disolvente y el residuo se cristalizd de ace
tona obteniéndose 750 ﬁg de la muestra analitica con -~

. KBr
p.f. 198-200° [a]y = - 1.2°% Vnix 1720 y 3550 cm *; -
R.M.N.: 0.8 ppm, singulete (metilo-18), 0.88 ppm, singu
lete {metilo-19), 0.98 ppm, singulete (dimetilo-4), --
3.2 ppm, triplete {base del oxhidrilo-3), 4.5 ppm, tri-

plete (base del hexahidrobenzoato-17),
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Hexahidro benzoato de 4,4'-~dimetil-5g-androstano-3-ona-

17p-0l1 (V)

200 mg del compuesto IV se disolvieron en - -
5 ml de acetona, 1la solucidén se enfri6 a 5° v se le a--
gregd 0.1 ml dé dcido crbémico 8N. Se dejd reaccionar -
durante 5 minutos v se agregd 1 ml de alcohol isopropi-
lico, se evapord el disolvente, se agregd agua y el sé-
lido insoluble se filtrd. Después de cristalizar de --
acetona-hexano se obtuvieron 175 mg de la muestra anali
tica de p.f. 145—1470.'9§£§. 1700 v 1720 em™'; R.M.N.:-
0.85 ppm, singulete (metilo-18)}, 1.1 ppm, singulete (me
tilo-19), 4.5 ppm, triplete (base del hexahidrobenzoato
17).

4,4'-dimetil-5g¢-androstano-3-ona-178-0l (VI)

500 mg del hexahidrobenzoato V se disclvie--
ron en 50 ml de metanol que contenian 300 mg de hidréxi
do de sodio. La solucién se hirvié a reflujo 1 hora, -
se vertibé en agua, extrajo con acetato de etilo; el ex-
tracto se lavdé con agua,secd con sulfdto de sodio anhi-
dro y evapord. El residuo sélido (380 mg) se cristali-
z6 de acetona acuosa, obteniéndose la muestra analitica
con p.f. 145-146° (18); laly = -110;‘°méx 1700 y 3500 -
cm'l; R.M.N.: 0.8 ppm, singulete (metilo-18}), 1.05 ppm,

singulete (metilo-19}, 1.12 ppm, dos singuletes (dimeti
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lo-4), 3.0 ppm, banda ancha (base del oxhidrile-17).

Eter 3-bromo-tetrahidropiranilico de 4,4"'—-dimetil-5q~

androstano-3-ona-173-0l (VII)

Se prepard el 2,3-dibromo-tetrahidropirano
a partir de 5.5 ml. de dihidropirano, de acuerdo con-
la técnica descrifa para el compuesto X y se le agre-
garon 2 g del ceto-alcohol VI {18) en 50 ml de bence-
no anhidro v 3 ml de piridina., La mezcla se calentf-
a 600 durante 10 minutos y se dejdé toda la noche a --
temperatura ambiente. En seguida se lavd con agua, -
scch con sulfato de sodio anhidro v se evapord el di-
solvente. El residuo se cromatografid en placa delga
da de silice usando como eluyente 40% de benceno, 59%
de hexano y 1% de metancl.  La mancha central corres-
pondidé al producto deseado,del cual se obtuvieron -
300 mg v no cristalizb a pesar de todos los intentos-~

CHC1
Ymax 3 1700 v 1600 em™t; R.MLN.: -

que sc¢ hicieron.
0.79 ppm, singulete (metilo-18), 1.0 ppm, singulete -
(metilo-19), 1.07 v 1.12 ppm, dos singuletes (metilos

4) 3.0 ppm, banda ancha (protén-17), 3.95 ppm, banda-

ancha (base del bromo), 4.6 ppm, doblete (base del es °

teroide er el anillo de tetrahidropirano).
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Eter 3-bromo-tetrahidropiranilico de 4,4'-dimetil-3-o0xi~-

mino-5g-androstano-178~-0l1 (VIIT)

Una mezcla de 200 mg del ceto-éter VII, -
200 mg de acetato de sodio y 200 mg de clorhidrato de -
hidroxilamina, se suspendieron en 60 ml de alcohol ter-
butilico; la suspensidn se hirvidé a reflujo durante 3 -
horas. En seguida se evapord el disolvente, se agregd-
agua, con lo cual precipitd un s6lido. Después de f;lu
trarlo se cristalizd de acetona obteniéndose 102 mg de-
la muestra analitica con p.f. de 220-2230 lal, = -38°;-
~Q§£§ 1160, 3550 cm—l; R.M.N. 0.78 ppm, singulete (me-
tilo-18), 1.0 ppm, singulete {(metilo-19), 1.07 y 1.14 -
Ppm, doé singuletes (dimetilo-4), 3.1 ppm, banda ancha-
(protén=-17), 3.9 ppm, banda ancha (base del bromo), --
4.6 ppm, doblete (base del esteroide en el anillo de te

trahidropirano), 9.4 ppm, banda ancha {(oxhidrilo del --

grupo oxima); D.C. (CZHSOH) Degsg = 05 Aeggq =-1.1; --
A€221 = —1.8; AEZOS = + 1.8; A5197 = + 5.1; AEl95 =+3.6
Anidlisis para 026H4203N3r

Calculado: % 62.90; %H 8.46; %0 9.67; %N 2.82

Encontrado: %C 62.92; %H 8.50: %0 9.45; %N 2.90



CONCLUSIONES



l-“‘

Se prepararon varias ox¥imas esteroidales saturadas

y B,Y-no saturadas.

Se determinaron las curvas de dicroismo cirecular -
de tales oximas y se relaciond el efecto de Cotton
observado v la estereoquimica en los alrededores -

del cromdéforo.

Se llegd a la conclusidén de que el crombéforo oxima
es susceptible de ser usado para estudios de es—--
tereoquimica y que a veces el arreglo espacial al-
rededor del croméforo se deduce mids fadcilmente a -
partir del efecto de Cotton de la oximé que del --

croméforo carbonilo,
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TERCERA PARTE

SINTESIS Y QUIRALIDAD DE BIFENILOS, BICILOHEXIL
ETANOS Y ETENOS



INTRODUCCION
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Desde el afio 1926 varios investigadores {1,2,-
3) sugirieron que los anillos de los bifenilos sustitui
dos en las posiciones 2,2', 4 y 4' no deberian existir-
en forma planar, a causa de la interaccidén que presenﬁa
el volumen de los substituyentes en tales posiciones, -
obligando a los dos anillos bencénicos a colocarse —--
aproximadamente perpendiculares entre si. Esto origina
que tales anillos formen un &angulo, cuya magnitud puede
variar, dependiendo de la interaccidén experimentada --
(Fig. 1).

La consecuencia inmediata de la existencia de-
cualquier forma no planar, serd la pérdida de alguno de
los elementos de simetria: un centro, un plano o un eje
lo cual ocasionara que tales substancias sean opticamen
te activas.

En efecto, bifenilos tetraorto sustituidos, --
usualmente pueden ser resueltos en un par de enantidme-
ros (4,5).

Nosotros hemos preparado varios bifenilos te--
traorto sustituidos y hemos encontrado que uno de ellos
no presenta lgs propiedades generales que deberian espe

rarse para este tipo de compuestos.




DISCUSION



- 92 -

El bifenilo I se prepard por el método descri-
to (6), mediante una reaccién de Ullman (7) a partir --
del 2-yodo, 3-metoxi benzoato de metilo. Cuando I se -
tratd con hidruro de litio y aluminio en solucidén de te
trahidrofurano se transformé en el diol II., Todos los-
intentos que se hicieron paré hidrogenar el compuesto I
no tuvieron éxito, alin usando condiciones experimenta--
les drasticas de presion y temperatura, pero cuando se-
traté con sodio en amoniaco liquido a -33° se obtuvo la
fenantren quinona III; ldégicamente este producto se for
mé mediante una condensacidén aciloinica sobre I.

El compuesto IX se logrd preparar a partir de-
2-yodo, 3-hidroxi benzaldehido VIII (8), por copulacién
con cobre en polvo. En la preparaciém del 2-yodo, 3-hi
droxi benzaldehido, se encontraron ciertas dificultades.
La materia prima utilizada fue el metahidroxi benzalde-
hido IV (9), el cual por tratamiento con la cantidad —-
tedrica de acetato mercﬁrico deberia dar con un rendi--
miento casi cuantitativo, el 2-acetoximercurio, meta-hi
droxi‘benzaldehido V, con uﬁ punto de fusién de 185-1869
Nosotros obtuvimos una cantidad tal de producto crudo -
de reaccién qué de acuerdo con el cdlculo estequiométri
co para el producto deseado, también fue casi cuantita-

tivo.
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Este producto crudo, tiene un punto de fusiodn
de aproximadamente 1859, pero si se cristaliza de acido
acético o etanol, el rendimiento baja considerablemente
. v tal producto cristalino no funde a menos de 3000,

Es muy probable que el punto de fusidn obser-
vado por Henry y Sharp (8) corresponda a una mezcla de-
los derivados mercuriados V y VI v metahidroxi benzal--
dehido que no haya reaccionado, lo cual hace que se ob-
serve un punto de fusidén bajo. El espectro en el infra
rrojo de la mezcla de derivados mercuriados V y VI pre-
senta una banda ancha a 3300 cm‘l debida a la vibracibn
longitudinal de la ligadura O-H de los oxhidrilos fené6-
licos:; una banda fuerte a 1680 cm'l que corresponde a -
la vibracidén del carbonilo del grupo aldehido y otra a-
1660 cm'l correspondiente al carbonilo del acetato uni-
do al atomo de mercurio,

Estos derivados mercuriados se trataron con -
solucidn acuosa de yodo-yoduro de potasio, con lo cual-
se obtuvo una mezcla de dos derivados vodados, uno de -
los cuales se aislé con un rendimiento de 15% v que co-
rresponde al 2-yodo-3-hidroxi benzaldehido VIII descri-
to por los investigadores anteriores (8). Ademis se lo
grd aislar el derivado biyodado VII con un rendimiento-

de 40%. El 2-yodo=3-hidroxi benzaldehido VIII presenta



- 4 -

un espectro en el infrarrojo vy resonancia magnética nu-
clear que estan de acuerdo con su estructura.

El segundo producto obtenido VII presentd un-
espectro en el infrarrojo con bandas a 3340 om"1 para -
oxhicdrilos fenélicos y 1685 cm™t para la vibracidn de -
un carbonilo de aldehido. EL andlisis de esta substan-
cia es C7H40212 vy corresponde a un metahidroxi benzalde-
hido diyodado.

La estructura de este derivado diyodado se de-
mostrd a partir del espectro de resonancia magnética nu-
clear, el cual presenta una sefial sencilla a 6.22 ppm -
que integra para un protén y la cual desaparece al agre-
gar agua deuterada. Esta sellal corresponde al oxhidrilo
fendlico; presenta ademids un par de seflales dobles, una-
en 7.18 ppm v la otra en 7.88 ppm, cada una de las cua--
les integra para un protdén y tienen una constante de aco
plamiento J=2 c¢ps. El valor de esta constante nos indi-
ca que corresponde a dos protones en posicidén "orto".
Cada pico de la sefial doble que se encuentra en 7.88ppm
se divide a su vez en dos seflales con una constante de-
acoplamiento J=0.7 cps, lo que muestra que esta selal -
se debe a un protdn que esti interaccionando a través -

del sistema con el protdn del aldehido.



La interaccién antes mencionada se confirmé -
puesto que la sefial debida al protdén del aldehido apare-
ce como un doblete en 10 bpm con una J=0.7 cps.

Estas consideraciones y las que se pueden sa--
car a partir de las reglas de orientacién (10) nos lle~-
van a la conclusidon de que la estructura del derivado’di
yodado corresponde a VII. Cuando el 2-yodo, 3-hidroxi -
benzaldehido se tratd con cobre en polvo (7) en ausencia
de oxigeno, se obtuvo el 2,2'-diformil 6,6'-dihidroxi bi
fenilo IX con un rendimiento de 20%.

Este bifenilo presenta bandas en el infrarrojo
a 3200 v 3500 om'l que corresponden al oxhidrilo libre v

asociado respectivamente. Ademis presenta una banda a -

1685 cm'l debida a las vibraciones del grupo carbonilo
del aldehido.

El espectro en el ultravioleta del compuesfo -
IX tiene una banda en 253 my con un coeficiente de extin
cidn molecular € = 17600, aiin mas alto que el del bifeni
lo no sustituido (¢ = 16000) {11). E1l espectro de reso-
nancia magnética nuclear tiene una sefial ancha centrada-
en 4 ppm que corresponde a los protones de los oxhidri~--
los fenblicos (él tratar con agua deuterada desaparece -
la sefial); una sefial compleja centrada en 7.45 ppm, debi

da a los protones aromaticos y una seflal simple en ———
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9.98 ppm correspondiente a los protones de los grupos --
formilo.

El compuesto IX fidcilmente se hidrogené a 501b
de presidén, temperatura ambiente y usando 6xido de plati
no como catalizador, para dar una mezcla de los perhidro
bifenilos X y XI, los cuales se separaron por cromatogra
fia en capa delgada.

El 2,2'-dimetil 6,6'~dihidroxi dodecahidro bi-
fenilo XI se forma mediante una reaccién de hidrogendéli-
sis sobre X, comin en las hidrogenaciones a presidn de -
productos oxhidrilados (12).

El espectro de resonancia magnética nuclear --
del tetraol X presenta una seflal compleja centrada a --
1.7 ppm, debida a los metilenos de/los anillos de ciclo-
hexano; un singulete a 2.72 ppm que desaparece al agre-—-
gar agua deuterada y que corresponde a los protones de -
los oxhidrilos; una sefial dbble centrada a 3.5 ppm corres
pondiente a los metilenos de los grupos metilenoxi y al-
protén axial en la base de uno de los oxhidrilos secunda
rios v finalmente un singulete a 4.12 ppm que correspon-
de al protdén ecuatorial en la hase del otro oxhidrilo se
cundario,

El perhidro bifenilo XI tiene un espectro de -

resonancia magnética nuclear con una seflal cuadruple cen
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trada a 0.9 ppm que corresponde a los grupos mefilo;‘una
sefial compleja concentrada en 1.55 ppm debida a los meti
lenos de los anillos; un singulete a 2.33 ppm que desapa
rece al agregar agua deuterada y que corresponde a los -
oxhidriles secundarios; una sefial ancha centrada a 3.60-
Ppm correspondiehte a un protdon axial base de uno de los
oxhidrilos y finalmente una sefial ancha en 4.10 Ppr que-
corresponde a un protdén ecuatorial en la base del otro -
oxhidrilo.

El 2,2'-dimetil 6,6'-dihidroxi-bifenilo XV se-
prepard usando como materia prima el 2-bromo, 3-metil-fe
nol XII, preparado de acuerdo con la técnica descrita —-
por Huston y Peterson (13). Cuando este derivado broma-
do se tratbé con cobre en polvo (7) a 200°, no se obtuvo-
el producto de copulacibén normal, sino que en su lugar -
se formbé el 1,6-~dimetil~dibenzo para~-dioxin XVII, con un
rendimiento de 15%. El compuesto XVII ya ha sido prepa-—
rado por un método diferente,(14) y a partir del 2-metil
6-bromo-fenol, pero con un rendimiento de solamente 5%.
Para evitar la formacidén de XVII, el 2-bromo 3-metil-fe-
nol se metild con sulfato de metilo en medio basico (15)
para obtener el 2-bromo 3-metil anisol. Este derivado -
del anisol tratado con cobre en polvo (7) se transformé-
en el 2,2'-dimetil 6,6'-dimefoxi—bifenilo XIV. El bife-

nilo XIV (16) tiene un maximo en el ultravioleta en  ~-
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275 my, con un coeficiente de extincidén molecular €=5300.
El espectro de resonancia magnética nuclear de esta subs-—
tancia muestra dos singuletes en 2.0 v 3.68 ppm que se a-
tribuyen a los grupos metilo y metoxilo respectivamente y
una sefial miltiple centrada en 7.0 ppm, para los protones
aromaticos,

Para efectuar la demetilacibn del compuesto XIV
éste se calentd a 1409 con a4cido bromhidrico de punto de-
ebullicidén constante, en un tubo cerrado, con lo cual se-
ocbtuvo el producto deseado, 2,2'-dimetil, 6,6'~dihidroxi-
bifenilo (XV).

El diol XV presenta en el espectro de infrarrojo
bandas en 3450 y 3500 em™t para los grupos oxhidrilo. El
espectro en el ultravioleta tiene un miximo a 280 mp con-
un coeficignte de extinciodon & = 6400, el cual sufre un —--
desplazamiento batocrdmico al agregarle solucidn acuosa -
de hidrbéxido de sodio al 10%. En el espectro de resonan-
cia magnética nuclear se pueden ohservar sefiales simples-
en 2.7 ppm correspondientes a los grupos metilo v en 4.72
ppm para los protones de los grupos oxhidrilo. Este dlti
mo singulete desaparece al agregar agua deuterada. El bi
fenilo XV se sometid a la hidrogenacidn catalitica, usan-
do como catalizador rutenio en carbdén; sin embargo, esta-

reaccidn solamente se llevd a cabo utilizando condiciones



drasticas como son 2300 libras de presidn y 150°. No-
obstante haber usado rutenio como catalizador, se efec
tud la hidrogendlisis de los grupos oxhidrilo, obte- -
niéndose el 2,2'-dimetil-perhidrobifenilo (XVI} como -
producto de reaccibn.

Un bifenilo deberd tener isdmeros rotacionales-
aislables, si la barrera rotacional es mayor de - e
20 Keal/mol (17); cuando el valor de tal barrera es me
nor, la resolucidn en dos erantidmeros no se puede lle
var a cabo;no obstante hay otros medios que ponen en e
videncia la falta de coplanaridad de los anillos. La-
demostracibén mas clara se obtiene a partir del espec—-
tro en el ultravioleta; asi el bifenilo tiene un mixi-
mo de absorcidn a7249 my con & = 15000, a causa de un-
estado excitado que incluye la conjugacibén de los dos-

anillos bencénicos {figura 2}.

La introduccién de un solo metilo eh una posi--—
cién orto (18]} desplaza el maximo de absorcidénm a 237my
v hace que descienda el coeficiente de extincidn mole-
¢ular a un valor de 10500.

Cuando se introducen dos grupos metilo en dos -



posiciones orto como en el 2,2'-dimetil-bifenilo XVIT,
aungque no se resuelve en sus dos enantidmeros, la ban-
da de absorcién del nicleo de bifenilo desaparece v el
espectro de la molécula en el ultravioleta se vuelve -
muy parecido al del orto xileno {19).

Una de las razones por la cual desaparece la-
banda de absorcibén debida al bifenilo, puede ser que -
la conformacidén preferida para esta substancia es aque
1la en la que hay una desviacidén considerable de la --
planaridad de los dos- anillos, debido a la interferen
cia entre los grupos metilo, lo cual produce una inhi-
bicidn estérica de la resonancia,

Es interesante notar que en el bifenilo mismo
aunque hay evidencias espectralés para una planaridad-
considerable, los dos anillos no son completamente co-
planares, sino que forman un angulo entre si de aproxi
madamente 400 (20]).

Estudios tedéricos indican que la resonancia -
no se inhibe hasta que el adngulo de torcimiento inter-
planar se hace muy grande (21). En bifenilos orto di-
substituidos el angulo entre los dos anillos varia de-
60 a 909, dependiendo del grupo substituvente (22}, lo
cual se manifiesta claramente como una disminucidn en-

el valor del coeficiente de extinecién molecular obser-
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vada (23).

En la figura 3 se muestran los espectros en -
el ultravioleta de los bifenilos preﬁaradds.

Los compuestos I, IL, XIV y XV tienen un coe-
ficiente de extincidén molecular con un valor que varia
entre 4000 y 7000.

La magnitud de esta constante denota que el -
angulo de torcimiento-entre los dos anillos bencénicos
es bastante grande; lo cual es légico, si se toma en -
cuenta el volumen de los éubstituyentes colocados en -
las posicionés orto; en cambio en el compuesto IX noso
tros observamos un coeficiente de extincidén anormalmen
te elevado (figura 3) Ya que no se puede pensar que —--
los sustituyentes formilo y oxhidrilo sean lo suficien
temente pequeiios como para permitir una coplanaridad -
de los anillos afin mayor que en el propio bifemnilo.

Una explicacidn para esta aparente anomalia -
la encontramos al observar Ia.band# correspondiente a-
la vibracidén 0-H en el espectro de infrarrojo; en ella
Se puede ver que existe asociacién molecular por puen-—
te de hidrdgeno, la cual debe ser de tipo intramolecu-
lar, entre los oxigenos de los carbonilos en los gru--
pos formilo y los hidrégenos de los oxhidrilos, ya que

la banda para el oxhidrilo asociado no desaparece al -
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diluir la muestra (figura 4).

La formacidn de este puente de hidrdégeno obli
ga a los dos anillos bencénicos-a colocarse lo mias cer-
ca posible de un plano comin,

Otro hecho que apo&a la diferencia en planaii
dad de los bifenilos prepérados, es la facilidad o difi
cultad para hidrogenarlos.

De acuerdo con el mecanismo propuesto para la
reaccién de hidrogenacién catalitica (24), inicialmente
la molécula no saturada se adsorbe en la superficie del
oétalizador por el lado menos impedido estéricamente,
En el caso de los bifeniloé, si estos se encuentran tor
cidos, el anillo en posicidn vertical impedird que el -
anillo horizontal se adsorba sobre el catalizador y vi-
ceversa, de tal manera que a mayor coplanaridad mayor -
facilidad para entran en éontacto con la superficie del
catalizador y por lo tanto mayor facilidad para efec--—-
tuar la hidrogenacién (24). ‘ |

En el caso del compuesto IX la reaccidén de a-
dicién de hidrégeno se 1llevé a cabo en condiciones sua-
ves; con el bifenilo XV 5610 se efectud en condiciones-
rasticas, pero con el compuesto I ni afin a presién y -=-
temperatura elevada se logrd hidrogenarlo.

Estos resultados estidn de acuerdo con la afir
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macién que se hace de que los anillos del bifenilo IV -
son cuasi coplanares, lo que también es parcialmente de

bido a la estructura plana de los grupbs aldehido cuyos
2

Atomos de carbono tienen la hibridizaciodn Sp'.

Otros de los compuestos quirales sintetizados
fueron algunos derivadds del biciclohexil etano vy eteno,
siguiendo la secuencia de reacciones que se indican a -~
continuacién,

La 2,2'-dimetil ciclohexanona ({(XX) utilizada-
como materia prima se prepard a partir de 2-metil ciclo
hexanona (XVIII) utilizando la técnica de Bailey y Ma--
doff (25). Cuando la cetona XX se tratd con oxicloruro
de fésforo en solucidén de dimetilformamida (26} se trans
formd en el l-formil-2-cloro-3,3-dimetil l-ciclohexeno-
(XX1).

Este clorovinil aldehido es un liquido que f&
cilmente da una 2,4-dinitrofenil hidrazona.

El compuesto clorado XXI tiene una banda en -

1, tipica del aldehido «,B-no=-

el infrarrojo en 1690 cm
saturado. El espectro de resonancia magnética nuclear-
presenta una sefial simple en 1,28 ppm que corresponde =
a los grupos metilo y un singulete en 10.13 ppm para el

protén del grupo aldehido.

Cuando el aldehido XXI se tratd con aluminio-
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metdlico en benceno anhidro, se obtuvo el pinacol corres
pondiente XXII. Este Ppinacol tiene un espectro en el in
frarrojo con bandas en 3400 c:m'l tipica de los grupos -
oxhidrilo.

En el espectro de resonancia magnética nuclear
se pueden observar dos sefiales simples en 1.10 v 1.12ppm
correspondientes a los grupos metilo. Estos metilos apa
recen como dos seflales ligeramenterdiferentes, guizid de-~
bido a cierta rigidez conformacional de la molécula. Tam
bién se puede ver una sefial simple en 2.59 ppm la cual
corresponde a los protones de los oxhidrilos; finalments,
apérece un singulete en 4.76 correspondiente a los proto
nes alilicos en la base de los oxhidrilos.

El pinacol XXITI facilmente da el acetbénidoe --
XXIII por tratamiento con acetona anhidra y 4cido percld
rico, comprobande asi la estructura del diol XXII.

El acetonido XXIII presenta dos singulétes en-
el espectro de resonancia magnética nuclear en 1.1y -~
1.42 ppm los cuales corresponden a los metilos en los a-
nillos y los metilos del grupo acetdénido respectivamen--
te. En 4.95 ppm aparece. el singulete correspondiente a-
los protones alilicos de la base del grupo acetdnido.

Cuando el acetdénido XXIII se tratd con sodio -

metidlico en tolueno, calentando a reflujo, se transformd
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facilmente en el organosodio correspondiente, perc este
derivado organometdlico no se copula consigo mismo como
en las reacciones de Wurtz, sino que Sse conserva esta--
ble, sin reaccionar, durante varios dias. Esta observa
cidn se comprobd al efectuar la hidrélisis con metanol-
acuoso y obtener el producto de decloracibén XXIV como -
un aceite qué inmediatamente se tratd con Adcido clorhi-
drico 2N en solucidén de metanol, con lo cual se trans—-—
formé en el pinacol XXV,

El acetdénido XXIV presenta en el espectro de-
resonancia magnética nuclear cuatro sefiales sencillas,-
dos de ellas corresponden a los metilos en los anillos-
v los metilos del grupo acetdnido y aparecen en 0,97 y-
0.99 cps respectivémente; las otras dos sefiales se en--
cuentran en 4.4 v 5.4 ppm v corresponden a los protones
alilicos en la Dbase del grupo acetdnido v a los proto-
nes vinilicos respectivamente.

Por otro lado el espectrd de resonancia magné
tica nuclear de XXV tiene una banda en 3500 cm"1 en el-—
espectro de infrarrojo, que corresponde a los grapos -
oxhidriloe,

Cuando la 2,2~-dimetil, 6-formil eciclohexanona
XIX se trat6 c0n metanel anhidro v dcido perclérico, se

transformé en el éter de enol XXVI. Este éter de enol-
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se traté con aluminio metilico en benceno anhidro con -
el objeto de qﬁe se formara el pinacol correspondiente-
a partir del grupo ceténico, pero sorprendentemente lo-
que se obtuvo fue el derivado del etileno XXVII.

El compuesto XXII tiene dos atomos de carbono
asimétricos*por lo cual debe de tener cuatro isbmeros -~
6pticos, o sea dos pares de enantibmeros. Un par co--—-
rresponde a la forma eritro, o meso v el otro a la for-
ma treo.‘ Los enantibmeros meso se sobreponen, por lo -
tanto solamente tendremos tres isdémeros 6pticos.

Usando los modelos moleculares {27) de estas
substancias, podemos sacar algunas conclusiones acerca-
de su estereoquimica.

Para que se forme el acéténido XXIIT, los dos
grupos dxhi&rilo, necesariamente deben quedar en posi--
¢idn cis o eclipsados (considerando a esta substancia -
como un derivado del etano}. En estas condiciones tan-
to los anillos de ciclohexeno como los protones, tam———
bién deben de quedar eclipsados; sin embargo cuando se-
eclipsan los dos anillos de ciclohexeno, se obtiene una
conformacibén poco faveorable, va que en estas condicio--
nes existen interacciones bastante fuertes, con lo cual
la formacién del aceténido no seria facil.

Por otro lado, si consideramos la forma treo,
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la conformacibén mAs favorable serid aquella en la que los
anillos de ciclohexenc quedan en sifios alejados (confO£
macién oblicua) v como consecuencia los grupos oxhidri;c
lo quedan eclipsados, o sea en posicidén faverable para -
que se forme el acetdnido.

En vista de la facilidad con que se forma tal-
aceténido (parte experimental), nos inclinamos a pensar-
que el compuesto XIT tiene la configuracibén treo.

Ya que el diol XXV proviene del pinacol XXIT,-
es légico pensar que tenga la misma configuracidén de --
XXII o sea la treo.

En cuanto al derivado del etileno XXVII, tiene
un espectro en el infrarrojo con bandas en 3010 y 1700 -
cm_1 correspondientés a la doble ligadura v a los carbo-
nilos cetdénicos respectivamente.

Su espectro de resonancia magnética nuclear, -
pregenta dos seflales simples en 1.08 y 1.18 ppm, corres-
pondientes a los grupos metilo; una sefial miltiple cen-—-
trada en 3.38 ppm para los protones alilicos v dos séﬁan
les dobles en 4.62 y 5.71 ppm, con dos constantes de aco
plamiento J = 2 ¢ps v J = 5 ¢ps, para los protones vini-
licos.,

Los protones alilicos interaccionan tanto GON=~
los hidrbgenos vinilicos come con ?os hidr8genos Ha v Hb

de los anillos de ciclohexanona (fig. 5), esa es la ra—-
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z6n por la cual aparecen como una sefial miltiple en -

3.38 ppm.

Hb Ha Ha Hb

Si se obtiene el espectro de resonancia magné-
tica nuclear a 100 M.c. v se usa la técnica de la doble-
ifradiacién, se puede ver claramente que al irradiar la-
frecuencia de resonancia de los protones vinilicos, los-
hidrbégenos alilicos aparecen como un doblete de doblete-
con constante de acoplamiento J = 5.5 vy J = 12.5 ¢cps a -
causa de la interaccidn dnicamente con los protones Ha vy
Hb en el anillo. La constante de acoplamiento con el va
lor pequefic J = 5 cps corresponde a la interaccidn de —-
dos protones que se encuentran colocados estéricamente -
de tal manera que el angulo entre si es de aproximadamég
te 600 (28).

Para este acomodamiento espacial existen dos =
posibilidades, una con dos protones en posicidn axial-e-

cuatorial y 1la otra con dos protones en posicidn ecuato
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rial. Por otro lado la constante de acoplamiento mayor
J = 12 ecps corresponde a dos protones que forman entre-
si un angulo aproximado de 180° (28), o sea dos protc--
nes en posicidn axial—axiél. De aqui se puede deducir-
que el valor de J = 5.5 Cps para la constante de acopla
miento de Ha - Hx corresponde a una interaccidn ecuatom
rial-axial. De la misma manera Se deduce que los proto
nes alilicos H, tienen la ponfiguraoién axial y como ==
consecuencia el substituyente voluminoso (etileno) es -

ecuatorial,
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9,2'-dimetilenoxi~6,6"'-dimetoxi-bifenilo {II}

En un matraz de 500 ml provisto de un refrige
fante, agitador mecédnico y embudo de adicién, se pusie-
ron 1.5 g de hidruro doble de litio y aluminio suspendi
dos en 200 ml de tetrahidrofurano anhidro. A la suspen
sibén anterior se le ‘agregd lentamente y con agitacidn -
una solucién de 5 g de 2,2'-dicarboximetil 6,6'-dimeto-
xi bifenilo (6) en 25 ml de tetrahidrofurano. Después-
de la adicidn, la solucidn se calenté a reflujo durante
tres horas. La mezcla de reaccidn se dejd enfriar v se
le agregd gota a gota vy agitando una solucidn acuosa de
dcido sulfdirico al 1% hasta que no se observd reaccitén-
aiguna. En seguida se extrajo tres veces con 50 ml de-
acetato de etilo, v los extractos después de lavarse --
con agna, se secaron con sulfato de sodio anhidro v se-
evaporaron. EL residuo sdélido se cristalizé de metanol
obteniéndose 4.1 g de un producto cristalino de pf 157~

MeOH KBr
1589; Amax 282 mu, e = 4300; Ymix = 3200, 1575, 1460,

1

1250 em™; R.M.N. 3.68 v 3.70, singuletes {grupos me-—-

toxilo), 4.12 ppm, singulete {metilenos exociclices}; -

7.05 ppm, multiplete (protones aromiticosj.

Analisis para C16H1804

Caleculado: %C 70.05: %H 6.61: %0 23.33
Encontrado: %C 69.96 %H 6.70 %0 23.36
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+ Lios microanalisis fueron hechos por el Dr. A; Bernhardt
Miilheim (Alemania). Los puntos de fusion se determinaron
en un aparato Kofler y no estan corregidos. Los espec—--
tros de absorcidn en el infrarrojo se detefminaron en es-—
pectrofotémetro Perkin Elmer modelo 337. Los espectros -
de resonancia magnética nuclear se determinaron en un es-
pectrometro analitico Varian A-60, utilizando cloroformo-
deuterado como disolvente, a menos que se indique otra co
sa v tetrametil silicio como referencia interna; el des--
plazamiento quimico estid expresado en partes por millén -
(ppm) utilizando el pardmetro g .
. Los espectros de absorcidn én el ultravioleta -

fueron determinados en un espectrofotdmetro Perkin‘Elmer—
" modelo 202, |

Las cromatografias se efectuaron en placa delga
ga usando como adsorbente silice GF-254 de Merck, utili--
zando vapores de yodo o solucidn de sulfaﬁo cérico al 1%-
en adcido sulfdirico acuoso al 1% como reveladores.

Los espectros de masas fueron determinados en -
un espectrémetro Hitachi Perkin Elmer RMU-éD.

Agradezco al Quimico E. Diaz su valiosa ayuda -
en la interpretaci6én de los espectros de resonancia magné

tica nuclear.
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4,5-dimetoxi-fenantrenquinona-9,10 (III)

Un gramo del 2,2'-dicarboximetil-6,6'-dimetoxi.
bifenilo se disolvidé en 100 ml de amoniaco liquido a --
-35%. A esta solucidén se le agregaron, lentamente y con
agitacién, 1.75 g de sodio metdlico. Después de 15 minu
tos se agregaron a la mezcla de reaccidén 50 ml de etanol
anhidro y se dej6 una noche a temperatura ambiente. Des
pués que se evapord el amoniaco se agreg agua y el sdli
do insoluble, de color rojo se filtrd y se lavd con agua.
Después de cristalizar de hexano se obtuvieron 80 mg de-
un producto cristalino de p.f. 100-103°, Amax 260 my, --

\JKBr 1
€ = 15720; Ymax 1705, 1285, 1160 cm~

; RRM\N, 3.76 ppm,
singulete (grupo metoxilo), 7.2 ppm, multiplete {(proto--
nes aromaticos).

Analisis para C16H120_4

Calculado: %C 71.63; %H 4.51; %0 23.85
Encontrado: %C 71.50; %H 4.55; %0 23.94

2-bromo~3-metilfenol (XII)

A una solucién fria de 108 g de m-cresol en --
450 ml de acido sulfdrico fumante de 23%, se le agrega--
ron lentamente y con agitacién 160 g de bromo. Despuds—

de la adicidn de bromo, la mezcla de reaccidn se dejb a-



temperatura ambiente durante 24 horas, al cabo de lo --
cual se diluy6 con 500 ml de agua, se calentd a 1809 y-
se arrastro con vapor. El destilado se separd del agua
v el aceite obtenido se destildé a 4 mm de presidén obte-
niéndose una fraccidén a 80-85° vy étra a 114;1160, La -
fraccién de 80-859 se sembrd con cristales de 2-bromo--
3-hidroxi-tolueno y se dej6é en bafio de hielo durante u-
na noche. Despuéds se filtré el s6lido v se cristalizd-
de alcohol hasta obtener un p.f. de 58-590 (13);\)§2§ -~
3350, 1600, 1460 vy 780 cm_l, R.M.N.: 2.39 ppm, singule-
te (metilo-3), 5.65 ppm, singulete (oxhidrilo}, 7.0 ppm

miltiplete {protones aromaticos).

1,6-dimetildibenzo-p-dioxin: (XVII)

Dos granmos de 2-brome-3-metilfenol se mezcla-
ron con 2 g de cobre y se colocaron en una ampolleta ce
rrada. La ampolleta se metié en un bafio de aceite du--
rante dos horas a 220-230°, En seguida se enfrid en um
bafio de hielo, se abrid v el sb6lido que contenia se ex-
trajo varias veces con hexano, obteniéndose 169 mg de -
un sdlido que después de sublimarlo a 100° y presidn -—-
ambiente tuvo un p.f. de 163-165° {14}3imax 290 mu; ~-

oiBr -1 .
£ = 2449; Ymax 1600, 1480 v 1300 em ~. B.M.N.: 2,21 ppm
singulete {grupos metilo), 6.71 ppm, singulete {é}oto-n

nes aromiticos}. -



2-bromo-3-metil anisol (XIII)

Diez gramos de 2-bromo-3-metilfenol se disol-
vieron en 17 ml de hidréxido de sodio al 15%., La mez--
cla se calentd a reflujo v cuando comenzd a hervir se -
le agregaron lentamente v con agitacidén constante 8.5ml
de sulfato de dimetilo. Después de 10 minutos se le a-
gregaron 8.5 ml de la solucidén de hidrdéxido de sodio al
15% v en seguida 4 ml de sulfato de dimetilo. La misma
operacidén se repitid dos veces mas y luego se agregd so
lucibn de hidrdxido de sodio hasta pH alcalino. Se de-
i6 hervir a reflujo durante media hora, se enfrié a 1090
v el sélido que precipité se filtrdé vy se lavdé hasta --
feaocién neutra obteniéndose 8.4 g de un producto cris-

KBr
talino de p.f. 40-41° (15);91néx 3350, 1600, 1470 cm—l.
R.M.N. 2.4 ppm, singulete, {(metilo}; 3.8 ppm singulete-
{metoxilo), 6.9 ppm sefial miltiple {(protones aromati---
cos}.

2,2'-dimetil-6,6'-dimetoxibifenilo {XIV)

Un gramo de 2-bromo-3-metil anisol se mezclo-
con un gramo de cobre en polvo y se introdujo en una am
polleta, la cual se cerrd con soplete. La ampolleta se
calentd en bafio de aceite a 230-2500 durante tres horas.

En seguida se enfrid en un bafio de hielo, se abrito v el



polvo café que se obtuvo, se extrajo varias veces con -
hexano, obteniéndose 350 mg de un sélido que después de
cristalizarlo de metanol tuvo un p.f. de 122-23° (16) -

Hexano KBr ‘
AmdX 275 mu, € = 5300. Y mix 1590, 1470, 1250 v 1080

1 R.M.N. 1.93 ppm, singulete (grupos metilo), 3.68 -

cm”
ppm, singulete (grupos metoxilo)y 7.0 ppm, multiplete --
(protones aromiticos).

Analisis calculado para C16H1802

Calculado: %C 79.31; %H 7.49:; %0 13.21
Encontrado: %C 79.25; %H 7.30 %0 13.20

2,2'~dinetil-6,6'-dihidroxibifenilo (XV).

Se disolvieron 50 mg de 2,2'-dimetil-6,6'-di-
metoxibifenilo en 0.5 ml de dcido acético zlacial v -
0.5 ml de acido bromhidrico de punto de ebulliecidén ---
constante. La sclucidn se colocd en un tubo cerrado y-
se calentd en bafio de aceite a 130-140° durante una ho-
ra y cuarto.. El tubo se enfrid en baﬁovde hielo, se a-
brié y se le agregd agua, con lo cual cristalizd un sé-
lido que se filtrd y se lavé con agua.

Después de purificarlo por sublimacidn tuvo -
un p.f. de 159-160°, (16}. Se repitié la operacidén par

tiendo de 3.5 g v se obtuvieron 4.1 g del producto des-
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MeOH MeOH N
metiladojAmax 283 my, & = 6500; Amdx (NaOH 5%) 300 mu
KBr _ 1
£ = 6000.\>méx 3400, 3450, 1590, 1480 y 1180 cm -

R.M.N., 2.0 ppm, singulete (grupos metilo); 4.78 ppm, -
singulete (grupos oxhidrilo); 7.09 ppm multiplete {pro-
tones aromaticos).

Anilisis para C14H1409
Calculado: %C 78.48; %H 6.59; %0 14,94
Encontrado: %C 78.29; %H 6.46; %0 14.90

2,2'-dimetilperhidro-bifenilo (XVI)

Dos gramos de 2,2'—dimetil?6,6'—dihidroxibi——
fenilo se disolvieron en 150 ml de etanol acuoso de 80%
A la solucidn anterior se le agregaron 1.5 g de rutenio
en carbon al5% y la mezcla se colocd en una bomba de hi
drbgenacién a 2300 1b de presién y 150°, La reaccidn -
se dejé proseguir durante 24 horas, al cabho de las cua-
les se enfrid la bomba, se filtrd el catalizador vy se -
evaporé el disolvente obteniéndose 1.8 g de un aceite -
que mostré dos manchas en cromatografia en capa delga--
da. Este aceite se purificd por cromatografia en placa
fina usando como eluyente benceno y posteriormente se -
destild a 104-106° v 3 mm de presion.

1

‘ﬁglicula 3400 v 1380 cm ~ R.M.N. 0.95 ppm, doblete.

max
(grupos metilo).
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m—»hidroxibenzaldehirdo (1V)

Esta substancia se obtuvo de acuerdo con el -
método de R. N. Icke y colaboradores (29), como dnica -
modificacién que se hizo fue la de no destllar el dlme—
til cetal del m-amino-benzaldehido al vacio como se in-
dica en el método, yva que facilmente se descompone al -
calentarlo. Cristalizado de agua caliente o benceno --
muestra un p.f. de 106°,

2-acetoximercurio-m-hidroxibenzaldehido (V)

Se disolvieron 183 g de m-hidroxibenzaldehido
én 1.5 1ts de una solucidén etanol-agua al 50%; por otro
lado se disolvieron 472 g de acetato mercirico en 2 lts
de una solucién de etanol-agua al 50% que contenia —--
20 ml de acido acético glacial, ambas soluciones se mez
claron en un matraz de 5 lts v se calentaron a reflujo- -
durante dos, cinco, diez y veinte horas, en diferentes-
experimentos, pasado este tiempo se evaporsd él.disolvég
te al vacio, precipitando un producto crudo (560 g 98%)
con un punto de fusién de 185° (30). Después de crista
lizar de acido acético se obtuveo un productd blanco, --
c¢ristalino, con un punto de fu510n superior a los 3000,

VI2E 3330, 1680, 1660 y 1570 om=L.
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2-yodo-3-hidroxi-benzaldehido (VIII) y 2,6-diyod043-hi-

droxi-benzaldehido (VII)

Se suspendieron 50 g de 2-acetoximercurio, m-
hidroxi benzaldehido en 100 ml de agua y se calentaron-
a ebullicién. A la solucidn hirviendo se le agregd len
tamente vy con agitacién una solucidn de 33.42 g de-yodo
y 100 g de yoduro de potasio hasta que no se observd de
coloracidén de la solucidn de yodo. Inmediatamenteise ~
formé un precipitado café que se filtrd en caliente; el
filtrado se dej6 enfriar lentamente con lo cual crista-
1iz6 el 2-yodo-3-hidroxi-benzaldehido (VIII) como agu—-
jas amarillas de p.f. 1539, Recristalizado de etanol o
sublimado se obtiene como un producto de punto de fu-—--—-—

\)CH(Ils
sién 159° (30). Rendimiento 4 g-6 g (14-18%) Y mix ° -

3200 v 1690 cm L.

El precipitado café se disolvid en etanol de-
96%, se decolors varias veces con carbdén y se cristali-
z0 de etanol-agua, obteniéndose como agujas amarillas -
de p.f. 1479, Rendimiento 20 g 40%  nix 3340 y 1685-
em™ . R.M.N. 6.22 ppm, singulete (oxhidrilo), 7.18, se-
fial doble (protén 4 aromitico), 7.88 ppm, doblete de do
blete (protdén 5 aromitico), 10.0 ppm sefial doble (grupo

formilo). Peso molecular por espectrometria de masas -

ME 374 m/e, que corresponde a C7H,0,1,.
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2,2'-diformil-6,6'-dihidroxi-bifenilo (IX)

En una ampolleta de vidrio se colocaron 20 g
de 2-yodo-3-hidroxi-benzaldehido con 20 g de cobre en-
polvo, se introdujo atmésfera de nitrdgeno v se cerrd-
con soplete. La ampolleta se calentd lentamente en un
bafio de aceite hasta 1300, se suspendid el calentamien
to tan pronto se observé fusidn de la mezcla dentro de
la ampolleta; después se enfrid y el s6lido de color -
café se extrajo con cloroformo en un Soxhlet durante -
24 horas, se evapord el disolvente al vacio obteniéndo
se un producto amarillo el cual por decoloracidén con -
carbbén y posterior cristalizacidén de cloroformo-hexano
dio cristales blancos de p.f. 101°. Por sublimacidén -
el p.f. sube a 102°C. Rendimiento 3.8 g (18%). Kﬁggﬁ

CHCl
253 mu, € = 17600. Ymax 3.3200 v 1685 em L. R.M.N. —-
4.05 ppm, banda ancha [oxhidrilos), 7.45, multiplete -
(protones aromaticos}), 9.98 ppm, singulete (grupos for'
milo).
Anilisis para C14H1004
Calculado: % 69.42; %YH 4.16 %0 26.42
Encontrado: %C 69.45; %H 4,26 %0 26.30
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2,2-dimetilenoxi-6,6'-dihidroxidscahidrobifenilo (X) y

2,"'-dimetil-6,6"'-dihidroxidodecahidrobifenilo (XI)

Se disolvieron 500 mg de 2,2'-diformil-6,6"--
dihidroxibifenilo en 25 ml de metanol y se agitaron en-
atmésfera de hidrdgeno con 50 mg de 6xido de platino, a
50 1b de presidén y temperatura ambiente. Cuando el con
sumo de hidrégeno termind, se filtrd el catalizador, se
evapor6 el disolvente al vacio vy el residuo aceitoso se
cromatografid en placa delgada utilizando silice G como
adsorbente y como eluyente cloroformo. La fraccidn més
polar correspondid a X el cual se obtuvo como un sbdlido
blanco de p.f. 48-49°, Rendimiento 194 mg (37%). -
\)pglicula -1 e )

max 3350 y 2915 cm . R.M.N. 2.72 ppm, singulete-
(grupos oxhidrilo), 3.50, doblete (metilenos exocicli---
cos), 4.12 ppm, singulete (protén ecuatorial base de —-
uno de los grupos oxhidrilo).

La fraccidén menos polar correspondid a XI, el
cual es un liquido de color ligeramenté amarillento que

pelicula
se obtuvo con un rendimiento de 60 mg (15%) Y max -

3360, 2996, 2915 y 1370 cm ™t

. R.M.N. 0.8 v 0.82 ppm dos
dobletes (grupos metilo), 2.33 singulete (grupos oxhi--
drilo), 3.60 ppm, sefial ancha (protdén axial base de un-

grupo oxhidrilo), 4.10, sefial ancha (protén ecuatorial-

base de un grupo oxhidrilo).
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2,2'-dimetilciclohexanona (XX)‘

En un matraz de tres bocas de 500 ml provisto
de un refrigerante, agitador mecédnico y embudo de adi--
cidén, se colocaron 25 g de 2-metileciclohexanona disuel-
tos en 125 ml de éter anhidro v se le agegaron 7.6 g de
sodamida; la mezcla se calentd hasta ebullicién con lo-
cual se inici6é la reaccidn. El calentamiento a reflujo
se continud durante 4 horas hasta que se eliminé todo -
el amoniaco; en seguida se enfrifé a temperatura ambien-
te v se agregaron gota a gota y agitando 2.84 g de yodu
ro de metilo. La mezcla de reaccidn se volvid a calen-
tar a reflujo durante 3 horas mas, después se vertid en
agua helada, la capa organica se separd y se lavd con -
solucidén de tiosulfato de sodio al 5% y despuéds con a—-—
gua hasta reaccibén neutra, se secd Eon sulfato de sodio
v se evapord obteniéndose un aceite amarillo.

-El aceite anterior, que estd formado por una-
mezcla de 2,2-dimetilciclohexanona y 2,6-dimetilciclo--
hexanona, se agregd gota a gota v agitando, junto con -
27.5 g de formiato de etilo a una suspensidn de 70 g de
metéxido de sodio libre de alcohol metilico en 150 mi -
de benceno anhidro.

La mezcla se dejd a temperatura ambients du--
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rante una noche, después se vertié en agua helada y la-
capa bencénica se separd y se extrajo dos veces con so-
lucidn de hidroxido de sodio al 10%. Las fases acuosas
se juntaron vy se extrajeron una vez con éter, se acidu-~
laron con acido clorhidrico al 10%, se saturaron con -—-
cloruro de sodio y se volvieron a eXtraer tres veces --
con éter. Estos dltimos extractos se juntaron, se lava
ron con agua, se secaren con sulfato de sodio anhidro y
se evaporaron, obteniéndose 19 g de 2,2-dimetil-6-for--
mil-ciclohexanona. Este producto crudo se disolvid en-
1.5 1ts. de solucién de hidrdéxido de sodio al 5% y se -
sometidé a una destilaciodon lenta. El1l destilado se satu-~
rd con cloruro de sodio vy se extrajo varias veces con -
éter. Los extractos etéreos se secaron con sulfato de-
sodio anhidro y se evaporaron., ELl residuo destild a --
159-160° a 583 mm de presidm. La 2;4—dinitrofenilhidrg

<\ pel.
zona correspondiente tuvo un p.f. de 125° {(25); Ymax

1

1710 em ~; R.M.N.: 1.07 ppm, singulete (grupos metilo).

1-formil~2 -cloro-3,3~dimetil-ciclohexeno 1 (XXI)

En un matraz de tres bocas provisto de un agi
tador mecdnico,un refrigerante y un embudo de adicién,-
se colocaron 73.1 g de dimetil formamida reciédn destila

da y se enfridé a 5° en baillo de hielo. En seguida se a-
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gregaron lentamente y con agitacién,‘lZS g de oxicloru~
ro de fbésforo, con lo cual la solucidn se torna de un -
color rosado. Después de la adicidn, la mezcla se dejé
calentar hasta temperatura ambiente y se continud agi--
tando durante 30 minutos mids. Después de enfriar nueva
mente en balio de hielo se agregaron lentamente y agitan
do, 63 g de 2,2-dimetilciclohexanona. La mezcla se de-
j6 calentar hasts temperatura ambiente y se continué la
agitacién durante media hora mas. Después se vertid en
agua helada y se le agregd bicarbonato de sodio sélido-
hasta que dejé de desprenderse bidéxido de carbono. Ei-
s61lido gque precipitd se filtré v se lavd con éter; el -
filtrado se extrajo con éter varias veces, los extrac-—-
tos etéreos se juntaron, se lavaion con agua, se Sseca--
ron con sulfato de sodio y se evaporaron. El residuo -
aceitoso se destild a 5.8 mm de presidn recogiendose la
fraccidén de p.e. 84-85°%, El rendimiento fue de 50 g -~

pelicula _
7201 5233V max 2850, 1685 cm

. R.M.N, 1.27 ppm,
singulete (grupos metile}, 10.13 ppm, singulete {grupo-
formilo).

Este cloroaldehido tratado con 2,4-dinitrofe-

nilhidrazina dio la correspondiente hidrazona, la cual-

después de cristalizarla varias veces de cloroformo-me-
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tanol dio la muestra analitica de p.f. 186-1880,

Analisis para 015H1704N4CI

Calculado: % 51.06; %H 4.85; %0 18.,14; %N 15.88
%C1l 10.05.

Encontrado: %C 51.15; %H 4.83:; %0 17.98; %N 15.87
%Gl 9.95. ‘

Pinacol de l1-formil-2-cloro-3,3-dimetilciclohexeno 1

(XXIT)

Un gramo de l-formil-2-cloro-3,3'-dimetileci-

clohexeno 1, se disolvid en 25 ml de benceno anhidro.-
A la solucidn anterior se le agregaron 250 mg de lami-
na de aluminio y 25 mg de cloruro mercirico. La mez--
cla se calentd a reflujo durante hora y media; en se--
guida se le agregd agua v se hirvid a reflujo durante-
una hora mids. Se separd la fase orginica v la fase a-
cuosa se extrajo con benceno. Los extractos orginicos
se 1avaronroon agua, se secaron con sulfato de sodio -
anhidro y se evaporaron. El residuo aceitoso cristali
z& facilmente dando 256 mg de un sdlido de p.f. 162~ -
1669, Después de recristalizar de heXano-cloroformo

\JKBr
el punto de fusién subid a 170-1719; Ymix 3400, 1380 -

em™ L. R.M.N. 1.1 y 1.3 ppm, singuletes (grupos metilol,

2.58 ppm banda ancha {grupos oxhidrilo), 4.77 ppm sin-



gulete (base de los grupos oxhidrilol,

Anilisis para C18H2802C12

Calculado:  %C 62.24: %H 8.07; %0 9.22 %CL 20.46
Encontrado: %C 62.07; %H 8.19; %0 9.37 %Cl 20.33

Acetonido del pinacol del l-formil, 2-cloro-3,3-dimetil

ciclohexeno 1 {XXIII)

Se disolvieron 300 mg del pinacol XXII en --
25 ml de acetona . anhidra que contenia 4 gotas de dcideo-
percldrico. La mezcla de reacecidn se dejd a temperatu-
ra ambiente durante una hora al cabo de la cual se ob--
servé que la reaccidém habia terminado, por medio de una
cromatografia en capa delgada corrida utilizando como -
eluyente benceno. Después se veftié en una solucidn he
lada de bicarbonato de sodio al 16% v el sdlido que pre
éipité {300 mg) se filtrd y se lavd con agua haste reac
cién neutra. Después de recristalizar de cloroformo-me
tanol se obtuvo la muestra analitica de p.f. 132-1349 -
EBr : -1 ,
max 1640, 1370 y 1470 em - R.M.N, 1.12 ppm, singule~
te (grupos metilo en los anillos), 1.42 ppm, singulete-
{metilos del grupo acetémnice), 4.95 ppm, singulete (Prg

tones en la base del grupo acetdémido].

Analisis para 021H3203012
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Calculddo: %C 65.10 %H 8.32 %0 8,26 %Cl 18,30
Encontrado: %C 64.92 %H 8.23 %0 §.38 %Cl 18.09

Acetbdnido del pinacol de lL-formil-3,3-dimetilciclohexe-

no-1 (XXIV)

Se disolvieron 100 mg del acetdénido XXIII en-
50 ml de tolueno anhidro. A esta solucidén se le agrega
ron 100 mg de sodio metdlico y se calentd a reflujo en-
atmésfera de nitrbgeno durante 48 horas. Después se a-
gregd metanol himedo v luego agua; se separd la capa or
ganica v la fase acuosa se extrajo con éter, Los eX——-
tractos de tolueno y éter se lavaron hasta reaccidn neu
tra, se secaron con sulfato de sodio y sSe evaporaron, -
obteniéndose un residuo aceitoso que se cromatografid -
en placa delgada usando como eluyente benceno. La man-
cha mids abundante correspondid al producto descrito, el

KBr
cual se¢ obtuvo como un aceite.‘gméx 1635, 1380 v 1465~

-1
Cla

. R.M.N. 0.93 v 0598‘ppm, singuletes (metilos en ~-
los anillos de ciclohexeno), 1.42 ppm, singulete {meti-
los del grupo aceténido), 4.42 ppm, singulete {protones

en la base del grupo aceténido), 5.4 ppm, singulete -—-

{protones vinilicos).
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Pinacol del 1-formil-3,3-dimetilciclohexeno-1 (XXV])

Se disolvieron 100 mg del acetdénico 2XIV en -~
5 ml de metanol y se le agregaron 5 gotas ce 4cido clor
hidrico IN. La mezcla de reaccidn se dejd a temperatu-
ra ambiente durante una noche. En seguida se vertid en
agua, se eXtrajo con cloroformo, el extracto se lav)d --
con agua, secd con sulfato de scdio anhidro y evapord,-
obteniéndose 30 mg de un producto sélide de p.f. 1040°,-
Después de cristalizar de hexano se obtuvo la muestra -

KBr

analitica de p.f. 110-111°; Ymix 3450 y 1600 om *; —-
R.M.N.: 0.91 v 0.95 ppm, singuletes {grupos metilo), --
2.28 ppm, singulete {oxhidrilos), 3.93 ppm singulete -
(base de 1lo grupos oxhidrilo), 5.43 ppm singulete {pro-
tones vinilicos).

Analisis para C18H3002

Calculado %C  77.65; %H 10.86; %0 11,49

Encontrado: %C 77.70; %H 10.85; %0 11.45

Metil-éter de enol de la 2,2-dimetil-6-fermilciclohexa-~

nona (XXVTI)

Se disolvieron 10 g de la 2,2-dimetil-6-for-
milciclohexanona en 50 ml de metanol anhidro que conte

nia 5 gotas de 4cido perclérico. Se dejd progresar la
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reaccidn durante 45 minutos a temperatura ambiente y se
vertidé en una solucidn saturada acuosa de carbonato de-
sodio. Se extrajo con éter, el extracto etéreo se 1&#6
con agua, se secd y se evapord. El residuo se destilé-
al vacio, recogiéndose una fraccidon de p.e. 79-81° a -
0.8 mm de presién. El rendimiento obtenido fue de ——-
p?licul , -1
5.6 g Vmax 1690, 1600, 1380 cm ~» R.M.N. 1.03 ppm, -
singulete (grupos metilo en el anillo de ciclohexanonal,
2.34 ppm, multiplete {protones alilicos), 3.83 ppm, sin
gulete (metilo del grupo metoxilo), 7.08 ppm triplete -

(protén vinilico).

Di-6(2,2-dimetil-ciclohexanon)-1,2-etileno

(XXVII)

Se disolwieron 0.5 g del ceto éter de enol -
{(XXVI) en 50 ml de benceno anhidro: a la solucidn ante-
rior se le agregaron 100 mg de lamina de aluminio y -=
50 mg de clorure mercirico. La mezcla se hirvid a re--
flujo durante 20 horas, al cabo de ellas se vertid en =
agua. La capa bencénica se separd, se lavd, secd con -
sulfato de sodio v evaporé, El residuo aceitosoc se di-
solvid en hexano con lo cual precipitaron 18 mg de un -
s6lido que después de recristalizar de metanol tuvo un-

KBr 1

p.f. de 162-164°, ¥max 3010, 1700 em ~. R.M,N,: 1,08 v
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1.19 ppm, singuletes {grupos metilo) 5.39 ppm, multiple-
te (protones alilicos), 5.6 v 5.7 ppm, dobletes (proto--

nes vinilicos).

Analisis para C18H2‘00

&

-

Calculado: %C  78,21: %H 10.21; - %0 11.58

Encontrado: %C  78.22: %H 10.07; %0 11.66



CONCLUSIONES



Se prepararon varios bifenilos tetraorto sustitui-
dos, perhidro bifenilos, bicilohexil etanos v ete-

nos.

El espectro en el ultravioleta del compuesto IX —-
mostré un coeficiente de extineidn molecular muy -
alto, lo cual es debido a que el &ngulo de torci--
miento interplanar ocasionado por la interferencia
de los sustituyentes en las posiciones orto, es re
queia.

La hidrogenacién catalitica pbnfirmé las”conclusig

nes anteriores.

Se determind la configuracidén de los compuestos -
XXII, XXV v XXVII quimicamente y por resonancia --

magnética nuclear.
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