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Hace algunos años, varios investigadores 

(1 y 2) concluyeron que los dienos no planares con át~ 

mos de carbono asimétrico, en virtud de consideracio-­

nes estructurales y conformacionales deberían ser ópt! 

camente activos, de tal manera que el butadieno 1,3 -­

por ejemplo, debe tener actividad óptica en cualquiera 

de sus conformaciones no planares. 

La intensidad del efecto de Cotton en la -­

curva de dispersión óptica rotatoria de estos compues­

tos estará dada por la suma de la contribución asocia­

da con el cromóforo diénico más la participación de -­

los grupos dispuestos asimétricamente en los alrededo­

res; de aquí que el efecto de Cotton del dieno,observ~ 

do en la región del máximo de absorción en el ultravio 

leta indicará la orientación relativa de las dobles li 

gaduras del cromóforo, teniendo entonces un significa­

do estérico muy importante. 

Los autores antes mencionados (2) analiza-­

ron teórica y experimentalmente la relación que existe 

entre el sentido de las hélices formadas por los die-­

nos conjugados cisoides torcidos y el signo del efecto 

de Cott"on producido por su transi(,ión a longitudes de­

onda altas, enunciando una regla que se conoce como la 

regla del dieno cisoide. 
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Esta regla estahlece que un dieno cisoide -

torcido en el sentido de una hélice derecha (Figura l­

a) produce una curva de dispersión óptica rotatoria, -

que muestra un efecto de Cotton ~ositivo y una handa -

de dicroísmo circular también positiva y que un dieno­

torcido en el sentido de una hélice izquierda mostr~rá 

un efecto de Cotton negativo y una handa de dicroísmo­

circular también negativa (Figura l-h) • 

l-a l-h 

También se ha encontrado'que el efecto de -

Cotton de este cromó foro disimétrico deberá ser inten-

so (3). 

Tanto la regla como la intensidad de la cUE 

va fueron confirmadas en el caso del compuesto 1 (4),­

y en muchas otras substancias (5). Además se ha obser 

vado que un número apreciahle de compuestos de estere~ 

química conocida inequívocamente, obedecen la regla -­

que relaciona el sentido del torcimiento del dieno con 
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el signo del efecto de Cotton o 

La regla por tanto, tiene bastante uso en -

el establecimiento de la configuración absoluta de com 

puestos que contienen el grupo diénico con el torci--­

miento a.propiado, o en la determinación de la conforma 

ción de este grupo en los casos donde la configuración 

es conocida (6. 7, 8, 9 Y 10), ya que la quiralidad 

del dieno depende tanto de la configuración como de la 

conformación. 

Posteriormente se hizo una extensión a esta 

regla (11 y 12) aplicándola a los dienos transoides y-

. se desarrolló un tratamiento teór'ico. relacionando la­

intensidad y posición del efecto de Cotton con el án~ 

lo de torcimiento del dieno, encontrándose una corres­

pondencia bastante grande entre la teoría y la experi­

mentación. 

En el {-} a-felandreno 11 y el ácido levopl 

márico 111 la hélice formada por el dieno sería dere-­

cha, asumiento que el anillo tiene una conformación en 

la cual el grupo voluminoso: el isopropilo, fuera ecua 

torial. Basándose en las reglas anteriores" estos com­

puestos deberían presentar un efecto de Cotton positi­

vo. Sin embargo, se ha observado (7, 8 Y 9) que el -­

signo del efecto de Cotton de estas substancias es ne-
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gativo (Figura 2). 

Esta aparente anomalía se puede explicar 

considerando que la conformación asumida para 11 y 111 

no es la correcta sino que estos compuestos existen en 

una conformación poco usual o sea, con los grupos iso­

propilo en posición cuasi axial (IV y V). En esta con 

formación el sistema diénico adquiere una hélice iz--­

quierda. 

ca 
I II 

IV v 

En el caso del ácido levopimárico la confi­

guración en el átomo de carbono 9 (numeración tipo es­

teroide), se ha establecido rigurosamente (14, 15, 16-

Y 17). Esto confirma que la conformación V es la co-­

rrecta. a menos que este compuesto se considere como -



2 

-1 

-2 

200 Am¡.¡. 

CurVas de Dispersión Optica Rotatoria del ácido 1evo­
plmarlCO (1) y (-I-a-fe1andreno (2) (J. Am. Chem. Soco 
83, 4660 (1961); J. Am. Chem. Soco 84 2961. 

FIGURA No. 2 
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la única excepción a la regla del dieno cisoide. 

Es muy probable que en las conformaciones -

IV Y V los protones de un grupo alquilo (lO-Me en V e­

isopropilo en IV) estén estéricamente cerca del centro 

del sistema insaturado; esto sugiere algún tipo de in­

teracción, el cual estabiliza la conformación, que de­

otra manera es poco favorable (18). 

El estudio por resonancia. magnética nuclear 

de los protones en e-lO ha sugerido una condición esp~ 

ciál de dichos protones para el compuesto V (19). 

También se ha observado que la rotación mo-

lar del (-)a-felandreno en el extrenlO de longitud de -

unda alta es más baja que la del (+)trans-9-Me-l,4,9,-

10-tetrahidronaftaleno (1). aunque en el ultravioleta-

la absorción máxima y la extinción molecular de los -­

dos compuestos es casi idéntica (8) Tabla l. 

(-la-felandreno 

(+ltrans-9-Me-l,4,9,lO­
tetrahidronaftaleno 

A 
262 

261 

s 

3360 

3460 

[M] 
4000 

18000 

Estos hechos sugirieron inicialmente la po­

sibilidad de que el {-}a-felandreno pudiera existir c~ 

mo una mezcla de equilibrio de los conformeros l-a y -

l-b de rotación opuesta. 
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Esto último se ha comprobado efectuando las 

curvas de dispersión óptica rotatoria a varias temper.! 

turas. 

l-A 

.~->­>--: • 
H 

l-B 

Un aumento en la temperatura de un sistema-

en equilibrio, deberá incrementar la cantidad del cons 

tituyente de alta energía; en el caso del (-la-felan--

dreno. esto traería como consecuenc.ia un aumento en le 

vorotación, lo cual se ha observado experimentalmente-

entre 11 Y 82° (8) (Figura 3). 

Recientemente se han hecho medidas de dis--

persión óptica rotatoria y dicroísmo circular a tempe-

raturas tan bajas como -185° (20 y 2l) Y se ha notado­

que a esta temperatura el confórmero l-b (dextrorotat~ 

rio) es el que predomina y que el confórmero de mayor­

energía l-a aumenta al aumentar la temperatura. Tabla-

2. 



-25 --.---------. -30 

-2.0 

::~l'-__ ....L __ -.iL-__ .!.-__ ..Jl 
100 300 50° 700 90° 

A) Rotación molecular del (-la-felandreno a 320 mil en 
la función de la temperatura. 

[e] xlo-3 

+5 

'Am¡;. 

-5 

B) Rota.ción molecular del (-la-felandreno a 200 {---} 
ya-150° (-1 

+5 --- ..... , 
1--.,..----...... -=--....,.-- 'Am¡;. 

250 300 
-5 

+20 
-10 

e) Dicroísmo circular del (-la-felandreno a +200 y-186° 

FIGURA No.3 
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[e] 

263 

20 

255 
= - 33100 
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Esto último no se ha notado en el caso del-

ácido levopimárico en el intervalo de + 6 a +82°, indi-

cando que el compuesto se encuentra principalmente en -

la conformación V (7). 

De los experimentos antes mencionados se d.e 

duce que el efecto de Cotton observado a temperatura 

ambiente refleja un equilibrio cOhformacional entre las 

formas l-a y l-b Y que la fuerza rotacional del confór­

mero levógiro es superior a la del dextrógiro. 

Posteriores investigaciones (22 y 23) sugi~ 

ren que los sustituyentes del sistema diénico son sus--

c eptibles de modificar considerablement e las propieda--

des ópticas de un dieno; de tal manera que la intensi­

dad de la rotación dependerá de la naturaleza de a, b,-

e y d (Figura 2). 
a 

d 



DISCUSION 
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El objeto de este trabajo fue el de sinteti­

zar dienos en la serie de los esteroides, cuyo anillo A­

tuviera cierta semejanza con el (-la-felandreno y con el 

anillo C del ácido levopimárico, pero que careciera has­

ta cierto punto de la movilidad conformacional del mono­

terpeno menc ionado y del anillo C del ácido levopimárico 

y que además, permitiera variar el tamaño del grupo co-­

rrespondiente al isopropilo en las substancias anterio-­

res; de tal manera que se pudiera estudiar la influencia 

del tamaño de un grupo axial sobre la movilidad conforma 

cional y el efecto de Cotton de un dieno ópticamente ac­

tivo. 

Para tal objeto, inicialmente se sintetizó -

en una secuencia de quince pasos, el acetato del 5a-an-­

drosta-l,3-dieno, 19-01, y posteriormente los derivados-

19-hidroxi y 19-hexahidrobenzoato, según la siguiente se 

cuencia de reacciones. 
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El 3-acetato del androst-5-eno-3p-19-diol--

17-ona VII se usó como materia prima debido a que es un 

producto fácilmente asequible (35). Esta sustancia se­

sometió a la hidrogenación catalítica con paladio en -­

carbón al 10% usando metanol como disolvente, obtenién­

dose exclusivamente el isómero 5a(24). 

La estereoquimica en la posición 5 se com-­

probó saponificando el compuesto X y sometiendo el diol 

a una' oxidación con el reactivo de Jones (25),con lo -­

cual se obtuvo una mezcla del ácido VIII y la lactona -

IX ya reportados (24). La formación de esta lactona IX 

sólo es posible si la configuración en la posición 5 es 

a. 

o o 

H H 

.El 3-ac etato del 5a-androstan-3p, 19-diol- -

17-ona X se trató con dihidropirano en benceno anhidro-

(26), obteniéndose el 19-éter tetrahidropiranilico del­

a-acetato de 5a-androstan-3~,19-diol-17-ona (XI), como­

una mezcla de isómeros cuyo espectro en el infrarrojo -
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muestra las dos bandas de absorción características en­

-' 1735 Y 1250-1200 cm ~ de los acetatos. 

-1 La banda en 1735 cm corresponde tanto al-

acetato en 3 como a la cetona en 17 que está en un ani-

110 de 5 miembros. 

El producto XI obtenido anteriormente se ca 

lentó a reflujo con hidrato de hidrazina en solución de 

dietilenglicol y posteriormente con hidróxido de potasio 

obteniéndose el 19-éter tetrahidropiranílico de 5a-an---

drostan-3~,19-diol (XII) un producto cristalino que ya-

no presenta las bandas tlpicas 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 y una señal ancha en 4.55ppm para el protón 

de la base del éter tetrahidropiranílico y la señal en-

0.72 ppm para el metilo en 18. 

Cuando el compuesto XII se trató con ácido-

clorhídrico 2N en metanol, a temperatura ambiente, se ~ 

hidrolizó el éter tetrahidropiranilico, para dar el 

diol XIII, cuyo espectro en el infrarrojo muestra una -

-1 banda en la región de 3300 cm Esta banda es caracte 

rística de las vibraciones longitudinales del grupo O-H 

asociado. El espectro de resonancia magnética nuclear-

muestra un desplazamiento a mayor campo para el metile-
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no en la posición 19. 

Antes de hidrolizar el éter tetrahidro pira­

nílico XII, se efectuó la oxidación del grupo oxhidrilo­

en la posición 3, con ácido crómico 8N (25). con lo cual 

se obtuvo el 19-éter tetrahidropiranílico de 5a-andros-­

tan-3-ona (XII-a). Esta cetona se trató ae bromar en la 

posición 2, pero ningún intento tuvo éxito, obteniéndose 

en su lugar el cetal XlI-b, que resulta de la hidrólisis 

del grupo tetrahidropiranílico a causa del ácido bromhí­

drico generado durante la reacción. 

En vista de la flexibilidad del anillo A, el 

cual al adquirir la conformación de bote, crea una geom~ 

tría favorable para la cetalización de los grupos funciQ. 

nales en C-3 y C-19, bloqueando el grupo cetónico, se -­

procedió a acetilar el diol XIII con anhídrido acético -

en piridina, obteniéndose XIV, el cual presenta las ban- .. 

das apropiadas en el infrarrojo para los grupos acetato. 

El espectro de resonancia magnética nuclear muestra, pa­

ra el metileno 19, dos dobletes en 4.28 ppm o sea con el 

desplazamiento a menor campo, típico para la desprotec-­

ción producida por el carbonilo del grupo acetato (27),­

y dos singuletes en 1.9 y 2.3 ppm para los metilos de -­

los grupos acetatos. 

El compuesto XIV se sometió a una saponific~ 
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ción selectiva del acetato en 3 (27). Esta saronifica-

ción se efectuó con carbonato de potasio en metanol --­

acuoso y el 19-acetato de 5a-androstan-3~.19-diol (xv)-

obtenido, se oxidó con ácido crómico 8N a la cetona 

XVI. 

El alcohol XV muestra bandas en el infrarro 

-1 jo a 3400 cnl para el grupo oxhidrilo asociado. En el 

compuesto XVI se observan-las bandas a 1735 (acetato)y­
-1 

a 1710 cm que corresponde a la cetona en e-3. El es-

pectro de rosonancia magnética nuclear de XV tiene una-

señal 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 señalar 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 bromó en la posición 2 (28) en solu---

ción de ácido acético-tetracloruro de carbono y sin ais 

lar este derivado bromado se sometió a una dehidrobroma 

ción calentando a reflujo con carbonato de lit'io, bromu 

ro de litio en solución de dimetil fOrnlamida y en atmós 

fera de nitrógeno (29). El producto de dehidrobromación 

se purificó por cromatografía en placa, obteniéndose el 

producto desea.do, acetato de 5a-androst-l-eno-19-o1-3-­

ona (XVIII), el éual muestra un máximo en el ultraviole 
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ta a 227 m~, con e = 9500 Y en el espectro de infrarro-
-1 . jo una banda a 1670 cm que corresponde a la elonga---

ción vibracional de la cetona a,p-no saturada y otras -

-1 dos bandas a 1740 y 1225 cm para el grupo acetoxi. 

El espectro de resonancia magnética nuclear, muestra un 

doblete centrado en 6.4 ppm con una J = 10 cps que co--

rresponde a los protones vinílicos en las posiciones 1-

y 2. 

La cetona a,p-no saturada (XVIII) se saponl 

ficó con carbonato de potasio en metanol acuoso, obte--

niéndose el esteroide XIX como un producto cristalino -

cuyo máximo en el ultravioleta está en 231 ~ con e == -

8300. En el espectro de infrarrojo aparecen bandas en-

3000 y 780 cm-l las cuales corresponden a las vibracio-

nes longitudinales y transversales respectivamente, de-

la ligadura C-H -1 olefínica, en 1665 cm para la cetona-

a, p-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 vinílicos y otros dos dobletes centrados -

en 3.95 ppm con una J = 12 cps para el metilero en 19,-

cuya posición revela la ausencia del grupo acetato. 

El ceto alcohol XIX se redujo con isopropi-
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lato de aluminio en solución de alcohol isopropílico. -

obteniéndose el diol XX. El compuesto XX se trató con-

anhídrido acético en piridina para transformarlo en el-

diacetato XXI, cuyas propiedades es.pectroscópicas están 

de acuerdo con la estructura esperada: diacetato de 5a-

androst-l-eno-3~,19-diol. 

El diacetato XXI se saponificó parcialmente­

con carbonato de potasio en metanol acuoso (27), dando­

el 19-acetato de 5a-androst-l-eno-3~.19-diol, (XXII), -

el cual por tratamiento con cloruro de tionilo en bence 

no anhidro (30 y 31) Y posterior dehidrocloración a re­

flujo en piridina se transformó en el dieno XXIV. Este 

compuesto muestra un espectro en el ultravioleta con --

máxinlo a 265 mil Y E=3200; en el infrarrojo presenta ba~ 

das a 1670 y 3010 cm-l que corresponden al sistema dié-

nico. 

En resonancia magnética nuclear el esteroi--

de XXIV presenta una señal compleja en 5.9 ppm para los 

protones vinílicos. 

El acetato de Sa-androsta-l,3-dieno-19-ol se 

saponificó calentarido a reflujo con hidróxido de sodio­

en metanol acuoso, dando el alcohol XXV. el cual tiene-

un máximo en el ultravioleta en 268 ~. E = 2980. 

En resonancia magnética nuclear tiene dos -
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dobletes centrados en 3.8, ppm con una J = 10 cps para -

el metileno en 19. Haciendo un estudio comparativo de­

la posición de la señal 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 

desprotección ejercido por el grupo acetato. 

El 5a-androsta-l,3-dieno-19-ol, se disolvió-­

en piridina y se le agregó cloruro de hexahidrobenzoí­

lo, obteniéndose el hexahidrobenzoato correspondiente-­

~~VI, cuyas propiedades espectroscópicas están de acuer 

do con la estructura. 

Con el objeto de introducir un grupo metilo­

en la posición 3 en los dienos XXIV, XXV, Y XXVI, la c~ 

tona a,~ no saturada XVIII, se trató con yoduro de me-­

til magnesio, obteniéndose una mezcla del diol XXVII y­

del óxido XXIX. Cuando esta mezcla se trató con ácido­

clorhídrico 2N se obtuvo un solo producto que correspo~ 

dió a XXIX. Esto hace pensar en un mecanismo para la -

formación de tal óxido, a través del ión carbonio 

XXVIII. 

Para obtener un derivado de adición del yoduro -

de metil magnesio sobre la catona a,~ no saturada XVIII 

fue necesario primero formar el éter tetrahidro piraní-

lico XXX.' De esa manera se logró obtener el alcohol 
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terciario XXXI. 

Este producto XXXI no presenta absorción en 

ultravioleta; en el espectro de infrarrojo se observa -

solamente una banda ancha en la región de 3250 cm-l 

que corresponde al oxhidrilo terciario en la posición 3. 

El espectro de resonancia magnética nuclear 

muestra una señal simple en 0.8 ppm para el metilo en -

18; una señal simple a 1.25 ppm correspondiente al meti 

lo en 3, varias señales 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 oxígeno del te 

trahidropirano; dos señales dobles a 5.5 y 5.75 ppm 

(J = 10 eps l que se atri]myen a los protones vinílicos­

en C-2 y C-l 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 trató con 

ácido clorhídrico 2N se obtuvo nuevamente el óxido XXIX. 

La asignación de la estructura al óxido 

XXIX se hizo basándose en las siguientes observaciones­

de los espectros de infrarrojo, resonancia magnética nu 

clear, ultravioleta y masas: El óxido XXIX no tiene ab 

sorción en la región del ultravioleta; en el infrarrojo 

no presenta bandas en las zonas de 1650-1750 y en 3500-
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-1 cm • lo cual indica que la cetona a.p-no saturada y el 

acetato que se encontraban en XVIII. han desaparecido.­

El compuesto XXIX tampoco es un producto de adición 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 señal en 1.9 ppm, lo -

cual junto con el desplazamiento de 0.6 ppm a mayor cam­

po de la señal de los protones del metileno en 19 {27}, 

confirman la desaparición del grupo acetato; sin embar-

go, el desplazamiento químico de la señales para los --

protones del metileno 19, indica que tal grupo todavía-

está unido a un elemento electronegativo como el oxíge­

no. De la misma manera, el desplazamiento a mayor cam­

po de las señales de los protones vinilicos del compue~ 

to XXIX de 6.4 a 6.2 ppm indica que ya no existe el e--

fecto de desprotección producido por el carbonilo de la 

posición 3. el cual afecta más al protón vinílico en 

C-l que al de C-2. Además, aparecen dos señales sim---

ples en 0.7 y 1.25 ppmpara los metilos en las posicio­

nes 3 y 13 respectivamente. 

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 +CH 2 = O el cual aparece como el de mayor intensidad 

(100%). 

Esto indica que el grupo antes mencionado -

proviene del metileno 19, y es desalojado tan r¿pidame~ 

te que no se puede identificar el ion padre. 

Estos datos junto con el análisis elemental 

permiten asegurar que la estructura de XXIX es la del -

3a-metil, 5a-androst-l-eno-3~,19-óxido. 

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, 

ya 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 desplaza­

miento químico 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 protón -

que ocupa una posición ~ se encuentra dentro de la zona 

de protección diamagnética de la doble ligadura. 
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XXIX XXXII 

Esto se comprobó efectuando la hidrogena----­

ción catalítica de la do~le ligadura 1,2 obteniéndose -

el éter saturado XXXII, cuyo espectro de resonancia ma~ 

nética nuclear presenta las siguientes características: 

la senal para el metilo en 3 se ha desplazado 18 cps a­

mayor campo, lo cual indica que tal metilo en el com--­

puesto XXIX se encuentra dentro de la zona de desprote~ 

ción paramagnética. Uno de los dobletes que correspon­

den al metileno 19, no sufre ningún desplazamiento 

(4.06 ppm) , pero el otro doblete sí se desplaza a menor 

campo (de 3.21 a 3.75), esto indica que el protón que -

produce esta. última senal doble se encontraba en la zo­

na de protección ejercida por la doble ligadura. 

Además, claramente se puede observar que el -

doblete que no sufrió desplazamiento ahora se dividió -

en dos sanales dobles cada una,con una constante de aco 

plamiento J -- 3 cps. 
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El átomo de carbono C-10 que está unido di-

rectamente al C-19 no soporta ningún protón, 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 está de-

acuerdo con la estructura rígida, de conformación bien-

definida,' propuesta para XXXII (32, 33, 34). 

Los únicos protones que se encuentran sepa-

rados de uno de los protones del metileno-19 por cuatro 

ligaduras sigma, son los la. lp, 5a y 9a. 

Los estudios que se han hecho sobre este ti 

po de interacciones indican que los protones pueden pr~ 

sentar acoplamiento a través de cuatro ligaduras sigma-

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

ra 4. 

lJ" ) 

H 

Un estudio cuidadoso del modelo molecular -

del compuesto XXXII (3:4) .revela que el único protón que 

cumple junto con un protón del metileno-19 el agrupa--­

miento en forma de M es el hidrógeno la (Figura 4); de-
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lo cual se concluye que este protón 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 puede ver que el grupo­

metileno-19 ocupa la misma posición relativa que el g~ 

po isopropilo en el (-)~felandreno y en el ácido levop! 

márico cuando estos se encuentran en las conformaciones 

de mayor energía IV y V; sólo que en los esteroides el­

anillo A tiene una conformación fija y los substituyen-

tes una configuración específica. 

Como se puede ver, el substituyente C-19 -­

tiene diferente tamaño en los dienos. esteroidales XXIV, 

XXV Y XXVI; Y en todos ellos ocupa una configuración -­

~-axial. Cuando se determinaron las curvas de dicroís-

mo circular de los dienos antes mencionados se observó-

que todos ellos presentan un efecto de Cotton negativo-

(Tabla 3). 

U.V. D.C. [e] máx Amáx Amáx 

XXIV 265 265 -0.8 x 104 

xxv 265 265 -0.9 x 104 

XXVI 262 262 -2.0 x 104 
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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 sólo es posible cua~ 

do la fusión de anillos A-B es trans con configuración 

5a (31). 

Como se puede observar por los valores de--

la elipticidad molecular de la Tabla 3, el tamaño del-

susituyente C-lO axial, tiene marcada influencia sobre 

la movilidad del sistema de butadieno. ya que tales v~ 

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 ángulo de torci--­

miento del dieno (n), provocado por el volumen del --

sustituyente C-19, pero sin que esta variación en el -

ángulo provoque un cambio conformacional apreciable en 

la totalidad del anillo, a causa de la rigidez natural 

en esta clase de compuestos. 

Si se toma en cuenta la elipticidad molec~ 

lar reportada para el {-la-felandreno a temperatura 

ambiente [9J20 = -33100, los valores que nosotros ob--
255 

servamos en nuestros dienos, son más bajos; esto lop.Q. 

demos atribuir, como ya ha sido observado por Weiss, -

Ziffer y Chamey (21), a una variación en la intensi--
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dad relativa entre la primera{~ 207 ~) Y la segunda­

(~ 265 m~) transiciones electrónicas del cromóforo. 

La teoría predice que la primera y segunda 

transiciones están asociadas con efectos de Cotton de­

signo opuesto. Esto es, que en los dienos esteroida-­

les que hemos preparado la fuerza de la segunda transl 

ción se incrementa y decrece la de la primera; por 10-

tanto, la actividad óptica asociada con esta transi--­

ción aparece como más pequeña que la de los otros ti-­

pos de dienos. Estos resu.l tados no solament El confir-­

man la observación de los investigadores antes mencio­

nados, quienes únicamente tuvieron a mano un solo die­

no esteroidal 1,3 sino también hacen hincapié en la i!!. 

fluencia ejercida por el tamaño de los substituyentes­

del ciclohexadieno sobre la conformación pre~isa de la 

hélice y por lo tanto, sobre la intensidad del efecto­

de Cotton asociado al dieno. 



PARTE EXPERIMENTAL 
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3-acetato de 5a-androstano-3@,19-diol-17-ona(X) 

Diez gramos de "3-acetato de androst-5-eno-

3~,19-diol-17-ona (VII), se disolvieron en 200 mI de -

metanol, que contenía 2 g de paladio en carbón al 10%, 

previamente hidrogenados, y se pusieron bajo atmósfera 

de hidrógeno con agitación, hastá que dejaron de abso~ 

ber hidrógeno. Después se filtró el catalizador, se -

evaporó el disolvente y el residuo aceitoso se crista-

lizó de acetato de etilo-hexano, obteniéndose 6 g del­
.. r KBr 

producto cristalino con p.f. 165-1660; V máx 3400, 

-1 ( 1735 Y 1250 cm ; R.M.N. 0.9 ppm,singulete metilo--

18), 1.88 ppm, singulete (OH-19), 2.05 ppm, singulete­

(acetato-3), 3.88 ppm, singulete (metileno-19). 

+ Los microanálisis fueron hechos por el Dr. A. Bern-­

hardt, Mülheim (Alemania). Los puntos de fusión se d~ 

terminaron en un aparato Kofler yno están corregidos. 

Las rotaciones se determinaron entre 16 y 22° con un -

tubo de 1 dm en la línea D del sodio (589 ffitl) en solu-

ción de cloroformo, a menos que se indique lo contra--

rio. Las curvas de dicroísmo circular fueron determi-

nadas con un dicrógraf,o Roussel-Jouan. 

Los espectros de absorción en el infrarro-



- 31 -

jo se determinaron en un espectrofotómetro Perkin Elmer 

modelo 337. Los espectros de resonancia magnética nu-­

clear se determinaron en un espectrómetro analítico Va­

rian- A-60, utilizando cloroformo deuterado como disol­

vente, a menos que se indique otra cosa y tetrametil sl 

licio como referencia interna; el desplazamiento quími­

co está expresado en partes por millón (ppm) , utilizan­

do el parámetro &. Los espectros de absorción en el ul 

travioleta fueron determinados en un espectro fotómetro­

Perkin Elmer modelo 202. Las cromatografías·se efectu!!:. 

ron en placa delgada usando como adsorbente sílice 

GF-254 de Merck, utilizando sulfato cérico como revela­

dor. 

Los espectros de masas fueron determinados­

en un espectrómetro Hitachi Perkin Elmer RMU-6D. 

Agradezco al Químico E. Díaz su valiosa a~ 

da en la interpretación de los espectros de resonancia­

magnética nuclear. 

3-acetato-19-éter-tetrahidropiranílico del 5a-androsta­

no-3@,19-diol-17-ona (XI) 

Diez gramos del 3-acetato de 5a-androstano-

3~.19-diol-17-on~.se disolvieron en 200 mI de benceno -

seco y se destiló hasta aproximadamente 150 mI. Por 0-
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tro lado se secó de la misma manera por destilación 

azeotrÓpica una solución de 100 mg de ácido p-toluensu!, 

fónico en 100 mI de benceno. 

Las dos soluciones se mezclaron a temperatura-

ambiente y se agregaron 7.5 mI de dihidropirano; la me~ 

cla se dejó a temperatura ambiente durante una hora, al 

cabo de la cual una cromatografía en placa delgada ind.!, 

có que la reacción se había completado. En seguida se-

lavó la solución bencénica con solución de bicarbonato-

de sodio y después con agua, se secó con sulfato de so-

dio anhidro, se evaporó el disolvente, obteniéndose 

12 g del producto deseado como un aceite que no crista­

lizó.~~~~4 1735 y 1250 cm-1 ; R.M.N. 0.89 pprn, singule­

te (metilo-H~), 2.0 ppm, singulete (acetato-3). 4.0 

ppm, dos dobletes (metileno-19), 4.55 ppm, singulete 

(base del tetrahidropirano). 

19-éter tetrahidropiranílico del 5a-androstano-3~,19--­

dial (XII) 

Doce gramos del 3-acetato 19-éter-tetrahidrop.!, 

ranílico del 5a-androstano-3~,19-diol-17-ona, se disol­

vieron en 350 mI de dietilenglicol tridestilado y 

200 mI de hidrato de hidrazina, la mezcla se calentó a-

reflujo durante dos horas; en seguida se agregaron poco 
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a poco 48 g de hidróxido de potasio. Cuando se termi­

nó de agregar la base se adaptó un aparato de destila­

ción y se destiló hasta que la temperatura se elevó a-

215°; en seguida se dejó hervir a reflujo durante dos­

horas, repitiendo durante este tiempo la destilación -

cada media hora. Posteriormente se dejó enfriar y se-

vertió en agua, con lo cual precipitó un sólido que se 

filtró y lavó con agua. Después de repetidas cristall 

zaciones de hexano se obtuvo la muestra analítica con-
.... "" KBr 1 

p.f. 138-139° [a]D = -11°; Vmáx 3400 y 1025 cm- R.M.N. 

0.75ppm-, singulete (metilo-lB), 3.63 ppm, dos doble-­

tes, J = 15 cps {metileno-19}, 4.6 ppm, singulete (ba­

se del tetrahidropirano). 

Calculado: 

Encontrado: 

%C 76.55; %H 10.71; %0 12.75 

%C 76.66; %H 10.58; %0 12.85 

5a-androstano-3Q,19-diol (XIII) 

Dos gramos del 19-éter tetrahidropiranílico -

de 5a-androstano-3~,19-diol, se disolvieron en 15 mI -

de metanol que contenían 1.5 ml de ácido clorhídrico -

2N Y se dejaron a temperatura ambiente durante toda --

una noche, al cabo de la cual precipitó un sólido cris 
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talino que se filtró y lavó con agua. Despues de cris 

talizar varias veces de metanol acuoso se obtuvo la 
... ,K.Br 

muestra analítica de p. f. 205-206°, [a]n == +140 ; Ymáx-

3400 y 1025 cm-l R.M.N. 0.72 ppm, singulete (metilo--

18), 3. 62ppm, singu1ete ancho (metileno-19), 4.09 ppm 

triplete (OH-19), 4.35 ppm,doblete (OH-3). 

Calculado: 

Encontrado: 

%C 78.03; %H 11.03; %0 10.94; 

%C 77.89; %H 10.85; %0 11.07 

Diacetato de 5a-androstano-3@,l9-diol (XIV) 

Dos gramos del 5a-androstano-3f3,19-diol se di­

solvteron en 5 ml de piridina y se le agregaron 3 mI de 

anhidrido ac~tico; la mezcla se dejó a temperatura arn--

biente durante la noche, en seguida se evaporó a seque-

dad y se agregó agua, con lo cual precipitó un sólido -

que cista1izado de metanol dio la muestra analítica de-
KBr -1 p. f. 86-87; [a]D = _70; "Vmáx 1735 y 1225 cm R.M.N.-

0.81 ppm, singulete (metilo-18) , 1.92 Y 2.1 ppm, singul~ 

tes (acetatos-3 y 19). 4.28 ppm, dos dobletes J == 12 -­

cps (metileno-l9). 



Calculado: 

Encontrado: 

%C 73.36; %H 9.64; %0 17.00 

%C 73.21; %H 9.51; %0 17.16 

19-acetato de 5a-androstano-3@,19-diol (XV) 
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Un gramo del diacetato de 5a-androstano-3~,19-

diol, se trató con una suspensión de 500 mg de carbonato 

de potasio anhidro en medio ml de agua y 25 ml de meta--

nol. La reacción se controló por cromatografia en placa 

delgada y al cabo de dos horas y media se completó. Ri-

pidamente se vertió en agua, se extrajo con acetato de -

etilo, se lavó hasta reacción neutra, se secó con sulfa-

tri de sodio anhidro y se evaporó a un voldmen pequefio, -

con lo cual se obtuvo un sólido cristalino de p.f. 123--
KBr 

125°; [a]D = 0°; 'Vmáx 3400 1735 Y 1225 cm-l 
R.M.N. ---

0.7 ppm, singu1ete (metilo-1S), 2.08 ppm, singulete (ac~ 

tato-19), 4.35 ppm, dos dobletes J = 12 eps (metileno 

19) • 

Calculado: 

Encontrado: 

%C 75.40; %H 10.25; %0 14.35 

%C 75.39; %H 10.08; %0 14.40 

Acetato de 5a-androstano-3-ona-19-ol (XVI) 

1.3 gramos del 19-acetato de 5a-androstano-3~,. 
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19-diol, se disolvieron en 50 ml de acetona destilada -

de permanganato de potasio, la solución se enfrió a 5°-

y se le agregaron 2 ml de reactivo de Jones 8N. Des-­

pués de 5 minutos se agregó 1 ml d"e isopropanol, se Ver 

tió en agua, se extrajo con acetato de etilo, se lavó -

con agua, secó con sulfato de sodio y evaporó el disol­

vente obteniéndose un aceite que cristalizó de acetona~ 

acuosa; la muestra analítica mostró un p.f. de 90-91°;­
KBr 

[aJD = +12 0 ;"'0 máx 1710,1735 Y 1225 cm-l ; R.M.N. 0.75-

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

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

Análisis para C21H3203 

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

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

Acetato de 5a-a.ndrost-l-eno-3-ona-19-o1 (XVIII) 

A una solución de 3.5 g del acetato de Sa-an 

drostano-3-ona-19-o1 en 25 ml de una mezcla de ácido 

acético glacial y tetracloruro de carbono 4:1, se le a­

gregaron 0.5 ml de una solución de ácido bromhídrico en 

ácido acético y después 18.7 ml de una solución de bro­

mo en tetracloruro de carbono de concentración 90 mg/ml. 

La mezcla de reacción se dejó 10 minutos a temperatura-
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ambiente y en seguida se evaporó en frío casi a seque-

dad, se vertió en hielo, extrajo con éter, lavó a neu-

tralidad, secó con sulfato de sodio y se evaporó a se­

quedad en frío. Este derivado bromado, sin purificar, 

se trató de la siguiente manera: El producto anterior 

se disolvió en 90 ml de dimetil fOl~amida y se le agr~ 

garon 5 g de carbonato de litio y 3.5 g de bromuro de­

litio. La mezcla se calentó a reflujo durante una y -

media horas en atmósfera de nitrógeno; en seguida se -

vertió en agua y se extrajo con acetato de etilo y se­

trató de la manera usu al, obteniéndose un aceite obscu 

ro. Este aceite se cromatografió en placa delgada de-

sílice, usando corno eluyente una mezcla de hexano-ace-

tato de etilo 95:5; la mancha central correspondió al­

.producto deseado del cual so obtuvieron 1.2 g como un­
CRCl 

aceite que no cristalizó-Vmáx 33010,1735,1660, 
MeOR 

1225. A.max 227 Ill¡l,E. = 9500; R.M.N. 0.78 ppm, singul~ 

te (metilo-18), 1.9ppm, 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), Jl - 2 = 10 cps. 
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5a-androst-l-eno-3-ona-19-01 (XIX) 

Un gramo del acetato de 5a-androst-l-eno-3-

ona-19-01, se disolvió en 10 ml de metanol que conte---

nian 500 mg de carbonato de potasio y 1 ml de agua; la­

mezcla de reacción se dejó a temperatura ambiente duran 

te 4 horas, después se vertió en agua, se extrajo con -

acetato de etilo, se lavó con agua a neutralidad, se se 

có con sulfato de sodio y se evaporó el disolvente, ob-

teniéndose un aceite que cristalizó fácilmente de clor~ 

formo-hexano. Después de cristalizar varias veces se -
o -V KBr 

obtuvo un producto con p.f. 178-179; [a]n = +220 max 
_ -1 

3400, 3010, 1660 Y 10~0 cnl ; R.M.N. 0.75 ppm, singule-

te (metilo-18), 3.95 ppm, dos dobletes J = 11 cps (met! 

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

te (metilino-2), J l _2 = 10 cps; "M~OH 231 mll. E = 8300. max 

Calculado: 

Encontrado: 

%C 79.12; %H 9.79; %0 11.10 

%C 79.03; %H 9.62; %0 10.96 

5a-androst-l-eno-3Q,19-diol (X,X) 

Cien miligramos de 5a-androst-1-eno-3-ona-

19-01, se disolvieron en 2 ml de alcohol isopropilico-
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que contenía 100 mg de isopropilato de aluminio. La--

mezcla se hirvió a reflujo durante 6 horas, us~ndo como 

refrigerante una columna Vigreaux; posteriormente se 

vertió en agua acidulada, se extrajo con cloroformo, la 

vó con agua, se secó y evaporó, obteniéndose 60 mg de -

un sólido que cristalizó de metanol obteniéndose un p. f. 

-V KBr 
de 192-193°; máx 3300, 3010 Y 1025 cm-\ 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-l y 2). 

Calculado: %C 78. 6 2 ; %H 10. 34 ; %0 11. 03 

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

Diacetato de 5a-androst-l-eno-3~19-diol (XXI) 

Quinientos miligramos del 5a-androst-l-eno-

3P.19-diol se disolvieron en 3 ml de piridina y se agr~ 

garon 2 mI de anhidrido acético. La mezcla de reacción 

se dejó una noche a temperatura ambiente. En seguida -

se evaporó a sequedad, se extraj o con éter y se trabaj ó 

de la manera usual obteniéndose un aceite que no crist~ 
CRel 

lizó.'Vmáx 3 1735 Y 1225 cm- l ; R.M.N. 0.75 ppm, singul~ 

te (metilo-18) 1.9 y 2.0ppm, singu1etes {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-3Q,19-diol (~XII) 

El aceite obtenido en la reacción anterior, 

se disolvió en 10 mI de metanol y se le agregaron 100mg 

de carbonato de potasio disueltos en 0.25 ml de agua. 

La mezcla de reacción se dejó a temperatura ambiente d~ 

rante 15 minutos, al cabo de los cuales la cromatografía 

en placa delgada indicó que la reacción se había compl~ 

tado. Se vertió en agua, se extrajo con acetato de eti 

lo, el extracto orgánico se lavó con agua, se secó con-

sulfato de sodio y se evaporó, obteniéndose un sólido -

que cristalizó de hexano y tuvo un p.f. de 58-60°; 
KBr -l· 

[a]D = +20;~máx 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 cps (metileno-19), 5.7 ppm. dos do­

bletes J = 10 cps (metilinos 1 y 2). 

Acetato de 5a-androsta-l,3-dieno-19-o1 (XXIV) 

Cuatrocientos miligramos del 19-acetato de-

5a-androst-l-eno-3~,19-diol. s~ disolvieron en 4 ml de­

benceno anhidro. La solución se enfrió a 5° y se le a-

gregaron 0.2 mI de cloruro de tionilo; a esta temperat~ 

ra se mantuvo durante una hora. en seguida se evaporó -
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al vacío a temperatura ambiente, se le agregó 1 g de -

bicarbonato de sodio sólido y después una solución a--

cuosa de la misma sal. Se extrajo con cloruro de met~ 

leno.lavó con agua, secó con sulfato de sodio y evaporó 

a temperatura ambiente obteniéndose un aceite, el cual­

se trató de la siguiente manera: 

El aceite obtenido antes se disolvió en 

7 mI de dimetilformamida y 1 ml de piridina y se hirvió 

a reflujo durante seis horas; después se vertió en agua 

se extrajo con cloruro de metileno y después de traba-­

jar el extracto orgánico de la manera usual se obtuvo -

un aceite, el cual se cromatografió en capa delgada de-

sílice usando como eluyente benceno. La mancha menos -

pólarcorrespondió al producto deseado, el cual no cris-
CHCl MeOH 

talizó;»máx 3 3010, 1735 Y 1225 cm-l Amáx 265 mp,E = 

3200; R.M.N. 0.75 ppm, singulete (metilo-lB), 2.1 ppm,­

singulete (acetato-19). 4.25 ppm. dos dobletes J = 11 -

cps (metileno-19). 5.9 ppm, multiplete {sistema diéni-­

col. 

5a-androsta-l,3-dieno-19-o1 {XXV} 

Se disolvieron 190 mg del acetato de 5a-an­

drosta-l,3-dieno-19-o1 en 8 ml de metanol acuoso que -­

contenían 300 mg de hidr6xido de sodio y se calentaron-
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a reflujo durante una hora. Después se vertió enagua, 

extrajo con cloroformo. lavó, secó y evaporó, obtenién­
CHCl 

dose 100 mg de un aceite~máx 3400, 3010 Y 1080 cm-l ;_ 
MeOH 

Amáx 268 ffit.l e; = 2980; R.M.N. 0.75 ppm, singulete (met! 

10-18), 3.8 ppm, dos dobletes J = 10 cps (metileno-19), 

5.9 ppm, multiplete (sistema diénico). 

19-hexahidrobenzoato de 5a-androsta-l,3-dieno-19-01 

(XXVI) 

Se disolvieron 30 mg del 5a-androsta-l.3- -

dieno-19-01 en 2 ml de piridina y se le agregaron 50 mg 

de cloruro de hexahidrobenzoilo. La mezcla se dejó a -

temperatura ambiente durante 6 horas. al cabo de las --

cuales se vertió en agua, se extrajo con éter y el ex--

tracto etéreo se trabajó de la manera usual obteniéndo­

se un aceite, el cual se purificó por cromatografía en­

placa delgada de sílice, de esta manera se separó un s~ 
.... ,CHC13 -1 

lido cristalino de p.f. 1230• v máx 3010 y 1725 cm ;-
MeOH 

i-.máx 269 ffit.l e; = 3000; R.M.N. 0.75 ppm, singulete (met! 

10-18), 4.2 ppm. dos dobletes J = 10 cps (metileno-19). 

5.9 ppm, multiplete (sistema diénico). 

Calculado: %C 81.67; %H 9.95; %0 8.38 

Encontrado: %C 81.69; %H 9.94; %0 8.37 
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3a-metil-5a-androst-l-eno-3@,19-óxido (XXIX) 

Una solución del acetato XVIII en 20 ml de -

éter anhidro, se agregó gota a gota sobre una solución -

de 3 g de yoduro de metilmagnesio. La mezcla de reac--­

~ión se mantuvo agitando durante 12 horas a temperatura­

ambiente. En seguida se agregó una solución acuosa al -

5% de cloruro de amonio, se separó la fase orgánica, se­

lavó con agua, se secó con sulfato de sodio y se evaporó 

el disolvente, obteniéndose una mezcla de XXVII y XXIX. 

La mezcla obtenida antes, se disolvió en metanol y se le 

agregó un mililitro de ácido clorhidrico 2N; la solución 

se calentó agitando durante cinco minutos, se vertió en-

agua, con lo cual precipitó un sólido amorfo que por cris 

ta1ización de metano1 tuvo un punto de fusión de 81-820; 
.... ,KBr 1 

[aJD = +128°; vmáx 3020, 1605 Y 1030 cm- ; 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-

1 y 2). E. de M. mle 256 (P), mle 30 (lOO%). 

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 tetrahidropiranílico de 5a-androst-l-eno-3-ona-

19-01 (XXX) 

Una solución de 2 g. del alcohol A~III en-

40 mI de benceno se secó por destilación aseotrópica -

hasta un volumen de 30 mI. Por otro lado, una solución 

de 20 mg de ácido p-toluensulfónico en 30 mI de bence-

no se secó de la misma manera. Las dos soluciones S6-

mezclaron a temperatura ambiente y se les agregó 1.5-

mI de dihidropirano. Cuando una cromatoplaca indicó -

que la reacción había terminado (40 minI, la solución-

se lavó con llicarbonato de sodio, agua y se trabajó de 

la manera usual obteni~ndose un sólido que cristaliza-

fácilmente de metanol acuoso. 
KBr 

tiene un p. f. de 100-1010;Y máx 

La muestra ana1ítiea -­
EtOH 

3030, 1680; Amáx 

230 mil E. = 8850; R.M.N. 0.75 ppm, singulete (lIletilo- -

18) 4.0 ppm banda ancha (metileno-19. meti1ino-l y me­

tileno-6), 6.0 ppm, dobrete, J = 10 cps (meti1ino-ll. 

E. de M. m/e 372 (PI. 

Calculado: %C 77.37; r~ 9.74; %0 12.88 

Encontrado: %C 77 .15; ~~H10.01; %0 12.99 
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19-Eter tetrahidropiranílico de 3E-metil-5a-androst-l­

eno-3E,19-diol (XXXI) 
;JI 

A una solución del ceto-éter (XXX) 200 mg-

en 20 mI de éter anhidro, se agregaron 5 mI de una so­

lución etérea de yoduro de metilmagnesio (título 0.092 

g/mI). La mezcla de reacción se mantuvo agitando du--

rante una noche a temperatura ambiente. En seguida se 

agregó solución de cloruro de amonio al 5% y se traba­

jó de la manera usual, obteniéndose un producto amorfo 
KBr 

~ -1 de p.f. 125-126°; mix 3250, 1075 Y 1030 cm R.M.N. 

0.78 ppm, singulete (metilo-18), 1. 25 ppm singulete­

(metilo-3), 3.6 ppm, banda ancha (metileno-19 -y metil~ 

no-6), 4.5 ppm, mul ti plete (metilino-ll, 5 .5ppm, do-­

blete J = 10 cps (metilino-2), 5.76 ppm, doblete J = -
10 cps (metilino-l). 

Cuando esta substancia se trató con ácido-

clorhídrico 2X en metanol, se vertió en agua y se fil­

tró se obtuvo el compuesto (X.XIX). 

3a-metil-5a-androstano-3@,l9-óxido (XLXII) 

Se disolvieron 50 mg del óxido (:LXIX) en -

15 m1 de metanol, que contenían 10 mg de óxido de pla-

tino, previamente hidrogenados. La mezcla se agitó en 
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atmósfera de hidrógeno a presión atmosférica hasta que 

dejó de tomar hidrógeno. En seguida se filtró el cata 

lizador, se evaporó el disolvente y el residuo se cris 

talizó de metanolacuoso, obteniéndose un producto cris 
... ,KBr 1 

talino de p.f. 72-74°; Ymáx 1040 cm- ; R.M.N. 0.65 --

ppm, singulete (metilo-18), 1.Oppm singulete (metilo -

3), 3.75 ppm, doblete y 4.3 ppm, doblete J ; 9 cps 

(metileno-191. 

5a-androstano-3~-metoxi-3~,19-oxido (Xllbl 

A una solución de (XIIal en metanol, 200mg 

en 10.ml, se le agregaron 3 mI de ácido clorhidrico 

2N. La mezcla de reacción se dejó a temperatura am---

biente 24 horas, al cabo de las cuales cristalizó un -

sólido, que después (le recristalizar varias veces dio-
-V KBr -1 

un p.f. de 94-950; máx 1115 y 1035 cm ; R.M.N. 

0.6 ppm, singulete (metilo-18), 3.31 ppm, singulete (m~ 

toxilo-3), 3.9 ppm, doblete y 4.2 ppm, doblete J = 9 -

cps (metileno-19l. 



CONCLUSIONES 
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1.- Se sjntetizaron tres dienos esteroidales de confi 

guración detenninada para estudiar la influencia­

del tamaño del sustituyente angular en C-10, so-­

bre la confoTIuación del cromóforo diénico. 

2.- Durante el proceso de síntesis se obtuvo el óxido 

XXIX y se determinó su estructura. 

3.- En el espectro de resonancia magnética nuclear 

del compuesto X.XXII se observó un acoplamiento <]­

larga distancia de tipo 4 <T • 

4.- Se obtuvieron las curvas de dicroísmo circular de 

los dienos preparados y se estudió la influencia­

del volumen de los sustituyentes ell C-10 sobre la 

movilidad conformacional del sistema diénico ob-­

servándose que a mayor volumen del sustituyente.­

mayor torcimiento del dieno. 

5.- El efecto de Cotton negativo observado para los -

dienos prepal'ados, 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, L\.-V y x"A-VI, 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 OXUvIAS 

ESTEROIDALES 



INTRODUCCION 
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Recientemente han adquirido un gran desarrollo 

los estudios de dispersión óptica rotatoria y dicroismo­

circular, principalmente en la resolución de prohlemas -

estructura~es, de configuración y conformación en molécu 

las orgánicas (1.2), pues a pesar de que la espectrosco­

pia en el ultravioleta, infrarrojo o resonancia magnéti­

ca nuclear proporcionan valiosa información acerca de la 

estructura de un compuesto, existe también el problema -

de la distribución de sus átomos en el espacio, es decir, 

su estereoquimica. En la solución de esta clase de pro­

blemas la dispersión óptica rotatoria y el dicroismo cir 

cular son las técnicas más adecuadas. 

La dispersión óptica rotatoria puede ser apli­

cada a cual~lier molécula ópticaménte activa y el di- -­

croísmo circular solamente da información acerca de com­

puestos que tienen uno o varios cromóforos ópticamente -

activos, en el rango espectral bajo examen. 

Una molécula mostrará actividad óptica, cuando 

carezca de, tres elementos de simetría; esto es, un cen-­

tro, un plano y un eje de simetría. 

Debido a que muchos de los compuestos óptica-­

mente activos que contienen uno o más cromó foros dan lu­

gar a curvas anómalas de disperSión óptica 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 

atención. 

Los cromóforos ópticamente activos se pueden.­

dividir en dos tipos: a} el cromóforo intrínsecamente a­

simétrico y b) el cromóforo intrínsecamente simétrico. -

pero asimétricamente perturbado. 

En los cromó foros intrínsecamente asimétricos­

la actividad óptica resulta de la geometría innata del -

cromóforo y en los cromóforos simétricos, pero asimétri­

camente perturbados, dicha actividad es una consecuencia 

de la perturbación provocada por el ambiente asimétrico­

del cromóforo. 

Hasta hace algunos años los estudios de dispeE 

sión óptica rotatoria y dicroísmo circular se habían lle 

vado a cabo principalmente sobre cetonas saturadas, a,~­

no saturadas y dienos, lográndose importantes avances en 

este campo, como son el establecimiento de las reglas de 

los octantes (3)-y la de la helicidad de los dienos tor­

cidos (4) (ver capítulo I de esta tesis); sin embargo, -

en años recientes, con la fabricaeión de aparatos más 

exactos y que cubren un intervalo mayor de longitudes de 

onda se han estudiado nuevos cromóforos como lactonas, -

lactamas. azidas, derivados de alcoholes y aminas, oxi-­

mas, compuestos etilénicos. aromáticos. etc. 
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Recientemente se han hecho. estudio.s prelimi-­

nares sobre la actividad óptica del cro.móforo. o.xima (5) 

y se ha tratado de relacio.nar la estereo.química en la -

vecindad de esto.s derivado.s de cetonas, co.n el signo. y­

la intensidad del efecto de Cotto.n o.bservado.; inclusive 

G. Lyle y colabo.rado.res (6) han demo.strado. que se pue-­

den distinguir lo.s do.s isómeros geo.métrico.s sin y anti­

po.r la intensidad de dicho. efecto., lo. cual so.lamente se 

había efectuado. químicamente po.r medio. de la transpo.si­

ción de Beckmann (7) o. po.r método.s espectroscópicos co.­

mo. son el infrarrojo. (8, 9, 10, 11). resonancia magnét~ 

ca nuclear (12, 13, 14. 15) o. medidas de mo.mento.s dipo.­

lares (16). 

El o.bjeto de este trabajo. es el estudio deta­

llado sobre este interesante cro.mófo.ro ópticamente act~ 

vo, co.n el fin de o.btener la información estructural y­

quiral que se puede deducir a partir del efecto. de 

Cotto.n de una o.xima, por comparación co.n los dato.s que­

se pueden o.btener del efecto. de Co.tton aso.ciado. al car­

bonilo. 



DISCUSION 
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La formación de una oxima implica la transfor 

mación de un cromóforo simétrico (cetona o aldehido) en 

un nuevo cromóforo que presenta una cierta asimetría,-

debido a la incorporación de la isomería geométrica del 

tipo ~ y anti característica de la función oxima. 

En el grupo oxima C=N-OH, tanto el átomo de -

carbono como el de nitrógeno son trigonales; los dos 

átomos y sus substituyentes. incluyendo el par de elec-

trones libre del nitrógeno, se encuentran en el mismo -

plano. El grupo oxhidrilo sobre el átomo de nitrógeno­

puede ser cis o trans con respecto a alguno de los dos­

substituyentes sobre el átomo de carbono, por ejemplo -

R' o R"; estos grupos se denominan sin o anti, si están 

del mismo lado o en el lado opuesto que el grupo oxhi--" 

drilo respectivamente. 

R' 

'e = o 
/ 

R" 

+ 
t? 

N 

"OH 

Si uno de los substituyentes R' o R" es hidró 

geno, este siempre se tomará como base para decidir el­

tipo de isómero que se tiene: por ejemplo (a) es una 

oxima sin y (b) una oxima anti. 
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Cuando tanto R' como R" son grupos hidrocar--

bonados, hay que especificar con respecto a cuál de los 

dos se tiene la configuració~ sin o anti. 

En la reacción de formación de una oxima se -

pueden obtener teóricamente los dos isómeros, pero pue-

ne darse el caso de que debido a la estereoquímica esp~ 

cial de una molécula (impedimento estérico), se obtenga 

solamente uno de ellos. 

Cuando se obtienen los dos isómeros, la pro--

porción de uno con respecto al otro puede ser variable; 

algunas veces la separación de la mezcla se puede efec-

tuar por diversos métodos, por ejemplo: por cromatogra­

fía (17) o por cristalización fraccionada. 

Aunque' generalmente las medidas de dispersión 

óptica rotatoria y dicroísmo circular se pueden efec---

tuar sobre las cetonas o aldehidos en la región de 295-

305 mli. en algunos casos es más conveniente llevarlas a 

cabo sobre las oximas correspondientes. ya que el cromó 

foro muestra un patrón de absorción más simple y gene--

ralmente no se sobrepo~e con las bandas de absorción de 
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otros cromóforos, puesto que las oximas de las cetonas­

saturadas muestran solamente una transición electrónica 

entre 190-210 mv, con un coeficiente de extinción mole­

cular de alrededor de 2000, lo cual hace que el efecto­

de Cotton correspondiente sea de mis ficil interpreta-­

ción. 

Las oximas escogidas para esta investigación­

fueron de tipo ciclico, generalmente derivados de ceto­

nas esteroidales en la posición 3, con substituyentes -

en las posiciones 2 ó 4; algunas son saturadas y otras­

de tipo horno conjugado, con la doble ligadura entre las 

posiciones 5-6 (numeración tipo esteroide). 

También se prepararon algunas oximas esteroi­

dales, con un éter 3-bromo tetrahidropiranilico en la -

posición 17, con el objeto de hacer un estudio poste--­

rior por difracción de rayos X y poder correlacionar la 

conformación y configuración observada, con el signo y­

la intensidad del efecto de Cotton en dicroismo circu-­

lar. 

En la preparación de la 4,4 t -dimetil-5a-an--­

drostano-3-ona-17~-01 (VI) se encontraron algunas difi­

cultades. 

La 4,4'-climetil-androst-5-eno-3-ona-17[3-ol -­

(1) se preparó por el método descrito (18) a partir de-
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testosterona, por tratamiento con terbutilato de pota-­

sio y posteriormente con un exceso de yoduro de metilo. 

Se ha reportado la hidrogenación directa de este este-­

roide 1 (18), pero nosotros no logramos efectuar tal hi 

drogenación selectiva, a pesar de haber utilizado va---

rios tipos de catalizadores; siempre obtuvimos el 4,4'-

dimetil-Sa-androstano-3~,17~-diol 11, es decir el pro-­

ducto de reducción de la doble ligadura en C-S así como 

del grupo carbonilo en C-3, como un sólido 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 

gTIlpOS metilo en la posición 4 ejercen un efecto prote~ 

tor sobre la, doble ligadura C-S,con los resultados ya-

mencionados. 

En vista de lo anterior, se procedió a seguir 

un camino alterno; primero se preparó el 17-benzoato co 

rrespondiente 111 por tratamiento del ceto alcohol 1 

con cloruro de benzoílo en solución de piridina, con lo 

cual se obtuvo un producto cristalino de p.f. 200-202°. 

El benzoato 111 tiene bandas en el espectro de infrarr~ 

jo en 1600 y 1700 cm-1 típicas del anillo bencénico y-

del carbonilo del éster benzoico, además de la banda a-

1715 cm-l de la cetana en la posición 3. La resonancia 
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magnética nuclear muestra un multiFlete centrado en 

7.8 FFm que integra Fara 5 Frotones y que corresponden-

a los hidrógenos aromiticos. 

El benzoato de 4,4'-dimetil-androst-5-eno-3-

ona-17~-ol, (111) obtenido antes, se hidrogenó catalítl 

camente en solución de ácido acético y con óxido depl~ 

tino como catalizador; en estas condiciones no sólo se-

hidrogenó la doble ligadura en 5-6, sino también el g~ 

Fa cetónico en la Fosición 3 y el anillo bencénico del­

éster benzoico. El Froducto así obtenido l7-hexahid.ro-

benzoato de 4,4f-dimetil-5a-androstano-3~,17~-diol (IV) 

tuvo un F.f. de 198-200°. El eSF~ctro de infrarrojo de 
_1 

esta substancia muestra bandas en 3500 y 1720 cm -. El 

hexahidrobenzoato IV se oxidó con ácido crómico 8N (20) 

transformándose en el hexal;tidrobenzoato de la 4,4i-uim~ 

til-5a-androstano-3-ona-17~-ol, (V) con F. f. de 147°. 

Esta cetona Fresenta bandas en el infrarrojo a 1700 y -

1720 -1 cm El cetoéster anterior se saFonificó con hi-

dróxido de sodio en metanol, obteniéndose el Froducto -

deseado, 4,4 f -dimetil-5a-·androstano-3-ona-17~-ol (VI) -

con F.f. de 145-146°. 

Cuando el ceto-alcohol (VI) se trató a temF~ 

ratura ambiente con 2,3-dibromo Firano en Fresencia de­

Fi:ridina (20) se obtuvo el 17 -éte:r3-bromo te"t;:rahid:ropJ:. 
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ranílico correspondiente {VII) como un aceite que no -­

cristalizó debido a que se trata de una mezcla de isóme 

ros en el carbono 2 del dihidropirano. Este ceto-éter­

se hizo reaccionar con clorhidrato d"e hidroxilamina. p~ 

ra obtener la oxima cristalina VIII, la cual mostró un­

p.f. de 220-223°. 

La oxima XII se sintetizó a partir de la 2,21~ 

dimetil-5a-androstano-3-ona-17~-ol (IX) preparado de a­

cuerdo con el método descrito (21). E15a-androstano--

3-ona-17~-ol se trató con terbutilato de potasio y yod~ 

ro de meti~en exceso; el éter 3-bromo tetrahidropirani 

lico correspondiente (X) se hizo por tratamiento con 

2,3-dibromo tetrahidropirano (20). El mismo procedi--­

miento se utilizó para preparar el éter XI a partir de-

2a-metil-5a-androstano-3-ona-17~-ol. 

Las oximas XIII, XIV, XV, XVI, XVII Y XVIII -

se obtuvieron por el método general, tratamiento de las 

correspondientes cetonas con clorhidrato de hidroxilami 

na y acetato de sodio en solución de metanol o terbuta­

nol (22). 

PROPIEDADES OPTICAS 

En la figura 1 se puede observar claramente -

que la diferencia en la posición de los substituyentes-
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metilo de las oximas VIII Y XII se manifiesta por sig-­

nos opuestos del efecto de Cotton o 
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La oxima XII con los sustituyentes en la pos! 

ción 2, muestra un e,fecto de Cotton positivo en la re--

gión de 215 mfl, mientras que en el compuesto VIII con -

los sustituyentes en 4, el efecto de Cotton es negativo 

en la misma región, siendo la elipticidad molecular a-­

proximadamente igual para las dos sustancias [6J215-220 

~6600; además ambas oximas XII y VIII presentan un e-­

fecto de Cotton positivo en la región de 290 mll. 

Si comparamos los efectos de Cotton con los -

de las cetonas correspondientes (cerca de 300 m[l) se no 

ta que es el mismo que el de las oximas (23) Fig. 2,p~ 

ro la curva de estas últimas no presenta estructura fi-

na como la de sus predecesoras. La oxima XIII presenta 

también un efecto de Cotton positivo, en 219 m[l, pero -

más débil, Y además una elipticidad molecular negativa­

a 200 m[l, lo cual indica que el dicroísmo circular per­

mite diferenciar fácilmente entre el compuesto monome--

tilado XIII Y dimetilado XII. Como en los casos ante-­

riores la cetona correspond~ente tiene un efecto de 

Cotton del mismo signo que las oximas, o seapositivo,-

en la región de 300 m[l. Otras oximas estudiadas fueron 

de tipo hamo-conjugado, disubstituidas en el átomo de -

carbono 4 y con la doble ligadura entre las posiciones-

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

Todas estas oximas de la serie esteroidal pr~ 

sentan un efecto de Cotton positivo, pero su intensidad 

es de aproximadamente el doble de la de las oximas de -

cetonas saturadas, 2,2 t -disubstituídas, cuyo efecto de­

Cotton, también es positivo. Por el signo de este efe~ 

to se puede distinguir una oxima 4,4'-disubstituída con 

la configuración 5a, de una 4,4'-disubstituída,pero h~ 

moconjugada en 5-6, ya que la primera tiene un efecto -

de Cotton negativo y la segunda positivo y 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 cromó foro no se va-­

ríe, pero la intensidad en el caso de las oximas es de­

un valor alrededor del doble. 

Crabbé y Pinelo estudiaron algunas oximas de­

cetonas terpénicas. En la Fi~lra3 se muestran las cur 

vas de dicroísmo circular, de las oximas correspondien­

tes a las cetonas monoterpénicas: (+}-alcanfor (XXI) y­

(-) -mentona (XXII). 

El (+)-alcanfor tiene un efecto de Cottonpo-
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TABLA 1 

COMPUESTO DICROISMO CIRCULAR 
EFECTO DE COTTON 

Oxima de 4,4'-dimetil- [8J 214 + 12870 (EtOH) 

colest-5-eno-3-óna (XIV) 

17-acetato de la oxima [6J 290 + 7260 

de 4,4 1 -dimetil-l9-nor- [8J 220 + 34650 (EtOH) 
androst-S-eno-3-ona-17p-

01 (XV) [8J 204 - 64020 

Oxima de 4,4'-dimetil-19- [BJ 220 + 34650 

norandrost-5-eno-3-ona- (EtOH) 
[BJ 203 - 57750 

l7p-ol (XVI) , 

Oxima de 4,4'-dimeti1-an- [6J 213 + 2210 (EtOH) 
-' 

drost-5-eno-3-ona-17p-01 
(XVIII) 
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sitivo en la región de 216 m~, pero un extremo fuerte-­

mente negativo 6s= -8.5 alrededor de 193 m~. 

La curva de dicroísmo circular de la oxima de 

la (-) -mentona es sumamente senc illa;' muestra un efecto 

de Cotton negativo en 197 m~. 

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 dicroísmo circular -

es débilmente positiva (26, 27, 28, 29, 30), o sea de -

signo contrario al de la oxima correspondiente y de una 

intensidad muy diferente. 

Los mismos investigadores estudiaron algunas­

oximas de cetonas a,p-no saturadas y encontraron que el 

cromó foro de la oxina conjugada presenta una sola banda 

de absorción óptica en la región de 220 a 350 m~, atri­

buida a la transición n~ o sea que para las oximas -

de esta clase se tienen curvas de dicroísmo circular -­

más sencillas comparadas con las de las cetonas en las­

que se tienen dos transiciones, una débil n~1'r·a 340m~­

y otra muy intensa ,.,..~'l'r* a 250 m~. Esto hace que el d~ 

rivado oxima sea también apropiado para investigaciones 

estereoquímicas, lo 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 encontrado otra ventaja 

en la determinación de las curvas de dicroísmo circular 

sobre las oximas, en lugar de sobre las cetonas; esta -

es que difícilmente hay sobreposición de las bandas de­

otros cromóforos, a causa de la longitud de onda tan ba 

ja en la región del ultravioleta (190-210 m~) a que ab­

sorbe el cromó foro oxima. 

Esto último es evidente en la curva de di---­

croísmo circular del compuesto XIX (Figura 5) donde cla 

ramente se ve que la banda del cromóforo éster aromáti­

co, aparece en una longitud de onda diferente (243 m~)­

del de la oxima (215 m~). Lo mismo se observa en la -­

curva de dicroismo circular de la oxima XX derivada de­

un triterpeno, donde el efecto de Cotton positivo del -

cromóforo cetona de la posición 11, aparece en la re--­

gión de 298 ~. mientras que la oxima homoconjugada pr~ 

senta una elipticidad molecular negativa a 221 m~. Ade 

más a 202 m~ se obserVa un fuerte efecto de Cotton pos~ 

tivo. El signo del efecto de Cotton (negativo) asocia­

do a' la oxima XX, claramente indica la configuración 

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 2l4m~ {Figura5}. 
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A partir de estos resultados, se confirma que 

el signo y la intensidad del efecto de Cotton esti rel! 

cionado a la estereoquímica en la vecindad del cromófo­

TO, aunque en el caso de las oximas que hemos preparado 

no se ha buscado,ni se logró obtener conclusiones acer­

ca de la configuración del oxhidrilo en el grupo oxima; 

no obstante, a causa del impedimento estérico que ejer­

cen los grupos metilo en las posiciones 2 ó Ll, deben 

formarse solamente los isómeros de las oximas con el 

grupo oxhidrilo en posición anti con respecto a los sus 

tituyentes metilo. Esto se pudo confirmar, ya que to-­

das las oximas que hemos preparado muestran después de­

purificación y recristalizaciones una sola mancha en -­

cromatografía de capa delgada, eluyendo con varios sis­

temas de disolventes. 

A causa de que las curvas de dicroísmo circu­

lar de las oximas estudiadas carecen de estructura fina 

y de que los efectos de Cotton aparecen a longitudes de 

onda corta, este cromóforo es factible de usarse, cuan­

do no se puedan sacar conclusiones seguras a partir de­

los efectos de Cotton de las cetonas. 



PARTE EXPERIMENTAL 
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4,4'-dimetil-oximinocolest-5-eno-3-ona (XIV) 

Una mezcla de 50 mg de clorhidrato de hidroxi 

lamina. 40 mg de acetato de sodio y 50 mg de 4.4'-dim~ 

til-colest-5-eno-3-ona (18). se suspendió en 40 ml de-

metanol y se calentó a reflujo durante tres horas; en-

seguida se evaporó el disolvente, se agregó agua y el­

sólido insoluble se filtró y lavó. Después de crista-

lizar varias veces de acetato de etilo se obtuvieron -

30 mg. de la muestra analítica con p.f. de 233-234° 
+ ~K~r 1 [a]D = 0°; max 1630, 3300 Y 3650 cm- R.M.N. 

5. 6ppm, singulete (metilino-6), 9.3 ppm, singulete 

(oxhidrilo de la oxima). DC (C 2H50H). 6E 260 = O, 

2.0, 6E 214 = 3.9, 6E 205 = 3.9, 6E 205 = 2.4, 

Calculado: 

Encontrado: 

%c 81. 4 4 ; %H 11. 5 5;o/oN 3. 28 ; %0 3. 74 

%C 81.59; %H 11.56; o/oN 3.28; %0 3.86 

Los microanálisis fueron hechos por el Dr. A. 

Bernhardt, Mülheim (Alemania). Los puntos de fusión se 

determinaron en un aparato Kofler y no están corregidos. 

Las rotaciones se determinaron a temperatura ambiente -
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con un tubo de 1 dm en la línea D del sodio (589 m~). -

Las curvas de dicroísmo circular se determinaron en un­

dicrógrafo Roussel-Jouan gracias a la amable colabora-­

ción del Dr. M. Legrand de los laboratorios Roussel­

Uclaf, en Paris. Los espectros de absorción en el in-­

frarrojo se determinaron en un espectro fotómetro Perkin 

Elmer modelo 337. Los espectros de Resonancia magnéti­

ca nuclear se determinaron en un espectrómetro analíti­

co Varian A-60 utilizando CDC13 como disolvente y tetra 

metil silicio como referencia interna. La pureza de -­

las substancias se verificó por cromatografía en capa -

delgada de sílice G. Merck, utilizando vapores de yodo­

o solución de sulfato cérico al 1% en lcido sulfdrico -

acuoso al 1% como reveladores. 

Agradezco al Químico E. Díaz la ayuda presta­

da en la interpretación de los espectros de resonancia­

magnética nuclear. 

Acetato de 4,4'-dimetil-19-nor-3-oximinoandrost-5-eno-

17~-01 (XVI) 

Una mezcla de 50 mg de clorhidrato de hidroxi 

lamina, 40 mg de acetato de sodio y 50 mg del acetato -

de 4,41-dimetil-19-nor-androst-5-eno-3-ona-17~-01, (21) 

se suspendió en 50 ml de metanol y se hirvió a reflujo-
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durante 3 horas. En seguida se evaporó el disolvente, -

se agregó agua y se filtró el sólido insoluble. Después 

de cristalizar de acetona acuosa se obtuvieron 28 mg de­
KBr 

la muestra analítica conp. f. 218 0 ; i>máx 1650, 1740 Y ~-

3250 -1 cm R.M.N.: 0.83 ppm, singulete (metilo-18), 1.25 

ppm, singulete (metilos-4), 2.3 ppm, singulete (ac etato-

17), 4.6 ppm, triplete (base del acetato-17), 5.63 ppm,­

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

del grupo oXima). 

Calculado: %C 73.50; %H 9.25; %0 13.35; %N 3.90 

Encontrado: O/OC 73.25; %H 9.35; %013.45; %N 3.94 

4,4'-dimetil-19-nor-oximinoandrost-5-eno-17~-ol (XV) 

Una mezcla de 50 mg de hidroxilamina, 40 mg de­

acetato de sodio y 50 mg de 4,4'-dimetil-19-nor-androst-

5-eno-3-ona-17~-ol (21) se suspendió en 50 ml de metanol 

y se hirvió a refluj o durante 3 horas. Se evaporó el eli 

solvente, se agregó agua y el sólido insoluble se filtró. 

Después de cristalizar de etanol acuoso se o]¡tuvieron 
KBr 

30 mg de la muestra analítica de p. f. 218-220° -Vmáx 

1640 Y 3300 cm- 1 ; R.M.N.: 0.79 ppm, singulete (metilo-

18), 1.25 Y 1.28 ppm, singuletps (dimetilo 4), 5.65 ppm, 
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singulete (metilino-6). 

Calculado: %C 75. 67 ; %H 9 . 84 ; %0 10. 08 ; %1\ 4. 41 

Encontrado: %e 75.50; %H 10.00; %0 9.91; o/~ 4;39 

Acetato de 4,4'-dimetil-3-oximinoandrost-5-eno-17~-ol 

(XVII ) 

Una mezcla de 100 mg de clorhidrato de hidro-

xilamina, 80 mg de acetato de sodio y 100 mg de 4,4 1 -dJ:. 

metil-androst-5-eno-3-ona-17~-ol (18), se suspendieron-

en 50 mI de alcohol ter-butílico y se hirvieron a reflu 

jo durante 3 horas. Se evaporó el disolvente, se agre­

gó agua y el sólido insoluble se filtró. Despu~s de --

cristalizar de metanol se obtuyieron 60 mg de la mues-­
-.yKBr 

tra analítica con p.i. de 227-228°~ máx 1260, 1735, --

3300 Y 3650 -1 cm R.M.N.: 0.82 Y 0.85 ppm, singuletes -

(metilos-18 y 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, banda ancha (oxhidrilo del glUpO oxima); D.e.-

(C 2H50H) ~E250 = O; 6E 220 = 3.9; ~E205 = 2.4; ~E200 = -

2.5; ~E195 = 1.8. 
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Calculado: %C 73.95; %H 9.45; %0 12.85; ~~ 3.75 

Encontrado: %C 74.05; %H 9.50; %0 12.73; o/~ 3.71 

4,4'-dimetil-3-oximinoandrost-5-eno-17@-ol (XVIII-A) 

100 mg de la oxima XVIII se disolvieron en 

50 mI de alcohol isopropílico que contenían 100 mg de -

hidróxido de potasio y se dejaron a temperatura ambien-

te durante una noche. El disolvente se evaporó, se a--

gregó agua y el sólido insoluble se filtró. Despu~s de 

cristalizar de acetona acuosa se obtuvieron 65 mg de la 
KBr 

muestra analítica dep.f. 248-249°, [a]D = + 0°; "Vmáx -

1640 Y 3300 cm-\ D.C. (C 2HSOH) 6s 250 = O; 6s 2l7 = 3.7;-

6E 208 = 2.5; 6E 200 = 2.6; 6E 190 = 1.8. 

Calculado: 

Encontrado: 

%C 75.20; %H 9.63; %0 10.55; o/~ 4.62 

%C 75.22; %H 9.64; %0 10.40; %N 4.50 

Eter 3-bromo-tetrahidropiranílico de 2,2'-dimetil-5a-an­

drostano-3-ona-17~-ol (Xl 

5.5 mI de dihidropirano se disolvieron en 50ml 

de cloruro de metileno; la mezcla se enfrió a -20° y se-
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le agregó bromo gota a gota hasta que la solución adqu! 

rió 'un ligero color amarillo. La solución se evaporó -

rápidamente a una temperatura menor a 100 con una co---

rriente de nitrógeno. 

Al 2,3-dibromo tetrahidropirano obtenido an--

tes se le agregaron 2 g de 2,2t-dimetil-5a-androstano-3-

ona-17~-ol disueltos en 50 mI de benceno anhidro y 3 mI 

depiridina; la mezcla se calentó a 60° durante 10 minu 

tos y luego se dejó toda la noche a temperatura ambien-

te. La solución bencénica se lavó con agua, secó con -

sulfato de sodio anhidro y se evaporó. El aceite que -

quedó después de la evaporación se cromatografió en pl~ 

ca delgada de sílice, usando benceno como eluyente. 

Después de cristalizar varias veces de metanol con hue-

llas de trimetilamina se obtuvieron 300 mg de la mues--
VK~r 

tra analítica de p.f. ~66-l67°; [a]D = + 5.4°; maX 

1130 y 1700 cm-l ; 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 

mol • 

Análisis para C26H4l03Br 

Calculado: 

-Encontrado: 

%c 64.B3; %H 8.58; %0 9.97; %Br 16.60 

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

mino-5a-androstano-17~-ol (XII) 

Una mezcla de 200 mg de clorhidrato de hi---­

droxilamina. 200 mg de acetato de sodio y 200 mg del es­

teroide correspondiente (X) se suspendieron en 60 mi de-

alcohol terbutílico y se calentaron a reflujo durante 3-

horas. Se evaporó el disolvente, se agregó agua y se 

filtró el sólido insoluble. Después de cristalizar de -

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

lítica con p.f. de 236-237°; 'Vmáx 1130, 1620, 3250 Y 

3550 -1 cm R.M.N.; 0.8 ppm, singulete (metilo-18),0.9 

ppm, singulete (metilo-19), 1.17 ppm, dos singuletes (d~ 

metilo-2), 3.85 ppm, doblete (ba~e del bromo), 4.55 ppm, 

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

cha (oxhidrilo del grupo oxima). D.C. {C 2H50H} 6E 255 =0; 

6E 230 = 0.6; 6E 2l4 = 1.96; 6E 205 = 0.9; 6E 195 = 3.2. 

Calculado: 

Encontrado: 

%C 62.88; %H 8.52; %0 9.66; o/~ 2.82. 

%C 63.09; %H 8.70; %0 9.82; %N 3.03. 

Eter 3-bromo-tetrahidropiranílico de 2a-metil-5a-andros­

tano-3-ona-17Q-ol (XI) 

Se preparó 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 de 2a-metil-5a-androstano-3-ona-17~-ol (24) disuel-

tos en 50 mI de benceno anhidro y 3 mI de piridina. La 

mezcla se calentó a 60 0 durante 10 minutos y luego se -

dejó a temperatura ambiente durante una noche. La solu 

ción bencénica se lavó con agua, secó con sulfato de so 

dio anhidro y evaporó el disolvente. El residuo se ero 

matografió en placa delgada de sílice, usando benceno -

como eluyente. Después de cristalizar de metanol con -

huellas de trimet:_lamina. se obtuvieron 200 mg de la 
V KBr 

muestra analítica de p. f. 189 0 ; [a]D ::: + 68.32; máx-
-1 1160, 1705 cm ; 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), 

4.55ppm,doblete (base del tetrahidropirano) . 

Eter 3-bromo-tetrahidropiranílico de 2a-metil-3-oximino 

5a-androstano-17~-ol {XIII} 

200 mg del ceto-éter XI se mezclaron can 

200 mg de clorhidrato de hidroxilamina y 200 mg de ace­

tato de sodio; la mezcla se suspendió en 60 mI de al--­

cohol terbutílico y se hirvió a reflujo durante 3 horas. 

En seguida se evaporó el disolvente. se agregó agua y -
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el sólido insoluble se filtró. Después de cristalizar-

de metanol con huellas de trimetilamina se obtuvieron -

125 mg de la muestra analítica de p.f. 201-202°; 

-VKBr 
-1 [a]D = + 90.6; máx 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 (base del tetrahidrop2:, 

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

D.C. (C 2H50H) 6t 255 = O; 6t 230 = 0.7; 6t 219 = 1.28; 

6t 213 = 0.6; 6t 200 =-3.1;'6t
195 

~-1.4. 

Calculado: 

Encontrado: 

%C 62.22; %H 8.35; %0 9.94; %N 2.90 

%C 62. 3 9 ; %H 8. 24 ; %0 10. 12 ; %N 2. 92 

Benzoato de 4,4'-dimetil-androst-5-eno-3-ona-17~-01 

(III) 

A una solución de 0.5 g de 1 {18} en 10 ml -

de piridina se le agregaron 0.5 mI de cloruro de benzoi 

lo. La mezcla se dejó una noche a temperatura ambiente. 

Después se vertió en agua, se extrajo con éter, lavó 

con ácido clorhídrico al 5%, bicarbonato de sodio y 

agua, secó con sulfato de sodio y el disolvente se evap~ 
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ró. El residuo se cristalizó de acetona-hexano obte---

niéndose 300 mg de la muestra analítica de p.f. 200-202° 

v KBr 
[a]n = + 12.2°; máx 1275, 1600 Y 1700 cm-l ; "R.M.N.:-

0.88 ppm, singulete (metilo-18) 0.98 ppm, singulete (m~ 

tilo-191, 1.25 ppm, singulete {dimetilo-41, 4.9 ppm, 

triplete (base del benzoato-17), 5.6 ppm, singulete (m~ 

tilino-61, 7.8 ppm, multiplete (anillo bencénico). 

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

3¡3,17¡3-diol (IV) 

Un gramo del benzoato III se agitó en atmós­

fera de hidrógeno con 0.5 g de óxido de platino previa-

mente hidrogenado en 100 mI de ácido acético. Cuando-

dejó de absorber hidrógeno, se filtró el catalizador, -

evaporó el disolvente y el residuo se cristalizó de ace 

tona obteniéndose 750 mg de la muestra analítica con --
,\ KBr 1 

p.f. 198-200° [a]n = - 1.2°; Ymáx 1720 y 3550 cm- ; -

R.M.N.: 0.8 ppm, singulete (metilo-18), 0.88 ppm, sing~ 

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-5a-androstano-3-ona-

17~-ol (V) 

200 mg del compuesto IV se disolvieron en 

5 ml de acetona, la solución se enfrió a 5° y se le a--

gregó 0.1 ml de ácido crómico 8N. Se dejó reaccionar -

durante 5 minutos y se agregó 1 ml de alcohol isopropí-

lico, se evaporó el disolvente, se agregó agua y el só-

lido insoluble se filtró. Después de cristalizar de --

acetona-hexano se obtuvieron 175 mg de la muestra analí 

VKBr 
tic a de p.f. 145-147°. máx. 1700 y 1720 cm- l ; R.M.N.:-

0.85 ppm, singulete (metilo-1S), l.lppm, singulete (m~ 

tilo-19), 4.5 ppm, triplete (base del hexahidrobenzoato 

17). 

4,4'-dimetil-5a-androstano-3-ona-17p-ol (VI) 

500 mg del hexahidrobenzoato V se disolvie-­

ron en 50 ml de metanol que contenían 300 rng de hidróxi 

do de sodio. La solución se hirvió a reflujo 1 hora, -

se vertió en agua, extrajo con acetato de etilo; el ex­

tracto se lavó con agua,secó con sulfato de sodio anhi-

dro y evaporó. El residuo sólido (3S0 mg) se cristali-

zó de acetona acuosa, obteniéndose la muestra analítica 

-VKBr 
con p.f. 145-146° (18): [a]D = _11°; máx 1700 y 3500 -

cm-1 ; R.M.N.: 0.8 ppm, singulete (metilo-18), 1.05 ppm, 

singulete (metilo-19), 1.12 ppm, dos singuletes (dimet~ 
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10-4}, 3.0 ppm, banda ancha (base del oxhidrilo-17). 

Eter 3-bromo-tetrahidropiranílico de 4,4'-dimetil-5a-

androstano-3-ona-17~-01 (VII) 

Se preparó el 2,3-dibromo-tetrahidropirano 

a partir de 5.5 ml. de dihidropirano, de acuerdo con­

la técnica descrita para el compuesto X y se le agre­

garon 2 g del ceto-alcohol VI (18) en 50 ml de bence-

no anhidro y 3 ml de piridina. La mezcla se calentó-

a 60° durante 10 minutos y se dejó toda la noche a -­
;ti 

temperatura ambiente. En seguida SP, lavó con agua, -

secó con sulfato de sodio anhidro y se evaporó el di-

solvente. El residuo se cromatografió en placa delg~ 

da de sílice usando como eluyerite 40% de benceno, 59% 

de hexano y 1% de metanol. La mancha central corres-

pondió al producto deseado,del cual se obtuviero~ 

300 mg v no cristali,~ó a pesar de todos los intentos-
. V CHC1 3 -1 

que se hicieron. máx 1700 y 1600 cm ; R.M.N.: -

0.79 ppm, singulete (metilo-18), 1.0 ppm, singulete -

{metilo-19}, 1.07 Y 1.12 ppm, dos sin~lletes (metilos 

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

ancha {base del bromo}, 4.6 ppm, doblete (base del es 

teroide en el anillo de tetrahidropiranol • 
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Eter 3-bromo-tetrahidropiranílico de 4,4'-dimetil-3-oxi­

mino-5a-androstano-17@-ol (VIII) 

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 mI de alcohol ter­

butílico; la suspensión se hirvió a reflujo d.urante 3 -

horas. En seguida se evaporó el disolvente, se agregó-

agua, con lo cual precipitó un sólido. Después de fil­

trarlo se cristalizó de acetona obteniéndose 102 mg de­

la muestra analítica con p.f. de 220-223° [a]D = -38°;-
_,\K~r 1 
vmax 1160, 3550 cm- ; R.M.N. 0.78 ppm, singulete (me-

tilo-18), 1.0 ppm, singulete (metilo-19), 1.07 y 1.14 -

pprn, dos singuletes (dimetilo-4), 3.1 ppm, banda ancha­

(protón-l7), 3.9 ppm, banda ancha (base del bromo), 

4.6 pprn, doblete (base del esteroide en el anillo de te 

trahidropirano), 9.4 pprn, banda ancha (oxhidrilo del 

grupo oxima); D.C. (C 2H50H) 6s 250 = O; 6s 230 =-1.1; 

6E 221 = -1.8; 6E 205 = + 1.8; 6E 197 = + 5.1; 6s 195 =+3.6 

Calculado: 

Enc ontrado: 

%C 62.90; %H 8.46; %0 9.67; %N 2.82 

%C 62.92; %H 8.50; %0 9.45; r~ 2.90 



CONCLUSIONES 
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1.- Se prepararon varias oximas esteroidales saturadas 

y p,Y-no saturadas. 

2.- Se determinaron las curvas de dicroísmo circular -

de tales oximas y se relacionó el efecto de Cotton 

observado y la estereoquímica en los alrededores -

del cromóforo. 

3.- Se llegó a la conclusión de que el cromóforo oxima 

es susceptible de ser usado para estudios de es--­

tereoquímica y que a veces el arreglo espacial al­

rededor del cromó foro se deduce más fácilmente a -

partir del efecto de Cotton de la oxima que del -­

cromÓ foro carbonilo. 
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TERCERA PARTE 

SINTESIS y QUIRALIDAD DE BIFENILOS, BICILOHEXIL 

ETANOS y ETF..NOS 



INTRODUCCION 
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Desde el año 1926 varios investigadores (1,2,-

3) sugirieron que los anillos de los bifenilos sustitui 

dos en las posiciones 2,2', 4 Y 4' no deberían existir­

en formaplanar, a causa de la interacción que presenta 

el volumen de los substituyentes en tales posiciones, -

obligando a los dos anillos bencénicos a colocarse 

aproximadamente perpendiculares entre sí. Esto origina 

que tales anillos formen un ángulo, cuya magnitud puede 

variar, dependiendo de la interacción experimentada 

(Fig.l). 

La consecuencia inmediata de la existencia de­

cualquier forma no planar, será la pérdida de alguno de 

lOS elementos de simetría: un centro, un plano o un eje 

lo cual ocasionará que tales substancias sean opticame~ 

te activas. 

En efecto, bifenilos tetraorto sustituídos, -­

usualmente pueden ser resueltos en un par de enantióme­

ros {4, 5} . 

Nosotros hemos preparado varios bifenilos te-­

traorto sustituidos y hemos encontrado que uno de ellos 

no presenta las propiedades generales que deberían esp~ 

rarse para este tipo de compuestos. 



DISCUSION 
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El hifenilo 1 se preparó por el método descri­

to (6), mediante una reacción de Ullman (7) a partir -­

del 2-yodo. 3-metoxi benzoato de metilo. Cuando 1 se -

trató con hidruro de litio y aluminio en solución de te 

trahidrofurano se transformó en el diol 11. Todos los­

intentos que se hicieron para hidrogenar el compuesto 1 

no tuvieron éxito, aún usando condiciones experimenta-­

les drásticas de presión y temperatura, pero cuando se­

trató con sodio en amoniaco líquido a -33 0 se obtuvo la 

fenantren quinona 111; lógicamente este producto se for 

mó mediante una condensación aciloínica sobre l. 

El compuesto IX se logró preparar a partir de-

2-yodo, 3-hidro xi benzaldehido VIII (a), por copulac ión 

con cobre en polvo. En la preparación del 2-yodo, 3-h.!. 

droxi benzaldehido, se encontraron ciertas dificultades. 

La materia prima utilizada fue el metahidroxi benzalde­

hido IV (9), el cual por tratamiento con la cantidad -­

teórica de acetato mercúrico debería dar con un rendi-­

miento casi cuantitativo, el 2-acetoximercurio, meta-hi 

droxi benzaldehido V, con un punto de fusión de 185-1860 

Nosotros obtuvimos una cantidad tal de producto crudo -

de reacción que de acuerdo con el cálculo estequiométr.!. 

co para el producto deseado, también fue casi cuantita­

tivo. 
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Este producto crudo, tiene un punto de fusión 

de aproximadamente 185°, pero si se cristaliza de ácido 

ac&tic6 o etanol, el rendimiento baja considerablemente 

y tal producto cristalino no funde a menos de 300°. 

Es muy probable que el punto de fusión obser­

vado por Henry y Sharp (8) corresponda a una mezcla de-

los derivados mercuriados V y'VI y metahidroxi benzal--

dehido que no haya reaccionado, lo cual hace que se ob-

serve un punto de fusión 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 vibración 

longitudinal de la ligadura O-H de los oxhidrilos fenó­

-1 licos; una banda fuerte a 1680 cm que corresponde a -

la vibración del carbonilo del grupo aldehido y otra a­
_1 

1660 cm ~ correspondiente al carbonilo del acetato uni-

do al átomo de mercurio. 

Estos derivados mercuriados se trataron con -

solución acuosa de yodo-yoduro de potasio, con lo cual-

se obtuvo una mezcla de dos derivados yodados, uno de -

los cuales se aisló con un rendimiento de 15% y que co-

rresponde al 2-yodo-3-hidroxi benzaldehido VIII descri­

to por los investigadores anteriores (8). Además se lo 

gró aislar el derivado biyodado VII con un rendimiento­

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



- 4 -

un espectro en el infrarrojo y resonancia magnética nu-

clear que están de acuerdo con su estructura. 

El segundo producto obtenido VII presenta un­

espectro en el infrarrojo con bandas a 3340 cm-l para -

oxhidrilos fenólicos y 1685 cm-l para la vibración de -

un carbonilo de aldehido. El análisis de esta substan-

cia es C7H40 212 y corresponde a un metahidroxi benzalde­

hido diyodado. 

La estructura de este derivado diyodado se de­

most:có a partir del espectro de resonancia magnética nu-

clear, el cual presenta una seBal sencilla a 6.22 ppm 

que integra para un protón y la cual desaparece al agre­

gar agua deuterada. Esta senal corresponde al oxhidrilo 

fenólico; presenta además un par de seBales dobles, una­

en 7.18 ppm y la otra en 7.88 ppm, cada una de las cua-­

les integra para un protón y tienen una constante de aco 

plamiento J=9 cps. El valor de esta constante nos indi-

ca que corresponde a dos protones en posición "orto". 

Cada pico de la seBal doble que se encuentra en 7.88ppm 

se divide a su vez en dos seBales con una constante de-

acoplamiento J =0.7 eps, lo que muestra que esta señal -

se debe a un protón que está interaccionando a través -

del sistema con el protón del aldehido. 
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La interacción antes mencionada se confirmó 

puesto que la señal debida al protón del aldehido apare~ 

ce como un doblete en 10 ppm con una J = 0.7 cps. 

Estas consideraciones y las que se pueden sa-­

car a partir de las reglas de orient ación (10) nos lle-­

van a la conclusión de que la estructura del derivado di 

yodado corresponde a VII. Cuando el 2-yodo, 3-hidroxi -

benzaldehido se trató con cobre en polvo (7) en ausencia 

de oxígeno, 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 y 3500 cm-l que corresponden al oxhidrilo libre y 

asociado respectivamente. Además presenta una banda a -

1685 cm-l debida a las vibraciones del grupo carbonilo -

del aldehido. 

El espectro en el ultravioleta del compuesto -

IX tiene una banda en 253 m~ con un coeficiente de exti~ 

ción molecular E = 17600, aún más alto que el del bifenl 

lo no sustituido (E = 16000) (11). El espectro de reso-

nancia magnética nuclear t~Lene una señal ancha centrada-

en 4 ppm que corresponde a los protones de los oxhidri-­

los fenólicos (al tratar con agua deuterada. desaparece -

la señal); una señal compleja centrada en 7.45 ppm. debi 

da a los protones aromáticos y una señal simple en 
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9.98 ppm correspondiente a los protones de los grupos -­

formilo. 

El compuesto IX fácilmente se hidrogenó a 50lb 

de presión, temperatura ambiente y usando óxido de plati 

no como catalizador, para dar una mezcla de los perhidro 

bifenilos X y XI, los cuales se separaron por cromatogr~ 

fía en capa delgada. 

El 2,2'-dimetil 6,6'-dihidroxi dodecahidro bi­

fenilo XI se forma mediante una reacción de hidrogenóli­

sis sobre X, común en las hidrogenaciones a presión de -

productos oxhidrilados (12). 

El espectro de resonancia magnética nuclear 

del tetraol X presenta una señal compleja centrada a 

1.7 ppm. debida a los metilenos ne 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 señal doble centrada a 3.5 ppm corres 

pondiente a los metilenos de los grupos metilenoxi y al­

protón axial en la base de uno de los oxhidrilos secunda 

rios y finalmente un singulete a 4.12 ppm que correspon­

de al protón ecuatorial en la base del otro oxhidrilo se 

cundario. 

El perhidro hifenilo XI tiene un espectro de -

resonancia magllé"tica nuclear con una señal cuádruple cen 
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trada a 0.9 ppm que corresponde a los grupos metilo; una 

señal compleja concentrada en 1.55 ppm debida a los meti 

lenos de los anillos; un singulete a 2.33 ppm que desap~ 

rece al agregar agua deuterada y que corresponde a los -

oxhidrilos secundarios; una señal ancha centrada a 3.60-

ppm correspondiente a un protón axial base de uno de los 

oxhidrilos y finalmente una señal ancha en 4.10 ppm que­

corresponde a un protón ecuatorial en la base del otro -

oxhidrilo. 

El 2,2'-dimetil 6,6'-dihidroxi-bifenilo XV se­

preparó usando como materia prima el 2-bromo, 3-metil-f~ 

nol XII, preparado de acuerdo con la técnica descrita -­

por Ruston y Peterson (13). Cuando este derivado broma­

do se trató con cobre en polvo (7) a 200°, no se obtuvo­

el producto de copulación normal, sino que en su lugar -

se formó el l.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 formación de XVII, el 2-bromo 3-metil-fe­

nol se metiló con sulfato de metilo en medio básico (15) 

para obtener el 2-bromo 3-metil anisol. Este derivado -

del anisol tratado con cobre en polvo (7) se transformó­

en el 2,2'-dimetil 6,6'-dimetoxi-bifenilo XIV. El bife­

nilo XIV (16) tiene un máximo en el ultravioleta en 
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275 m~, con un coeficiente de extinción molecular (=5300. 

El espectro de resonancia magnética nuclear de esta subs­

tancia muestra dos singuletes en 2.0 y 3.68ppm que se a­

tribuyen a los grupos metilo y metoxilo respectivamente y 

una señal múltiple centrada en 7.0 ppm, para los protones 

aromáticos. 

Para efectuar la demetilación del compuesto XIV 

éste se calentó a 1400 con ácido bromhídrico de punto de-

ebullición constante, en un tubo cerrado, con lo cual se-

obtuvo el producto deseado, 2,2'-dimetil, 6,6'-dihidroxi-

bifenilo (XV). 

El diol XV presenta en el espectro de infrarrojo 

-1 bandas en 3450 y 3500 cm para los grupos oxhidrilo. El 

espectro en el ultravioleta tiene un máximo a 280 m¡..¡: con-

un coefici~nte de extinción ( = 6400, el cual sufre un --

desplazamiento batocrómico al agregarle solución acuosa -

de hidróxido de sodio al 10%. En el espectro de resonan-

cia magnética nuclear se pueden ohservar señales simples-

en 2.7 ppm correspondientes a los grupos metilo y en 4.72 

ppm para los protones de los grupos oxhidrilo. Este últi 

mo singulete desaparece al agregar agua deuterada. El bi 

fenilo XV-se sometió a la hidrogenación catalítica, usan-

do como catalizador rutenio en carbón; sin embargo, esta­

reacción solamente se llevó a cabo utilizando condiciones 
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drásticas como son 2300 libras de presión y 1500. No­

obstante haber usado rutenio como catalizador, se efec 

tuó la hidrogenólisis de los grupos oxhidrilo, obte- -

niéndose el 2,2'-dimetil-perhidrobifenilo (XVI) como -

producto de reacción. 

Un bifenilo deberá tener isómeros rotacionales­

aislables, si la barrera rotacional es mayor de 

20 Kcal/mol (17); cuando el valor de tal barrera es me 

llor, la resolución en dos enantiómeros no se puede ll~ 

var a cabo;no obstante hay otros medios que ~onen en e 

videncia la falta d~ coplanaridad de los anillos. 1a­

demostración más clara se obtiene a partir del espec-­

tro en el ultravioleta; así el bifenilo tielle un máxi­

mo de absorción a 249 m~l con E = 15000, a causa de un­

estado excitado que incluye la conjugación de los dos­

anillos bencénicos (figura 2). 

e 

La introducción de un solo metilo en una posi-­

ción orto (18) desplaza el máximo de absorción a 237miJ. 

y hace que descienda el coeficiente de extinción mole­

cular a un valor de 10500. 

Cuando se introducen dos grupos metilo en dos -
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posiciones orto como en el 2,2'-dimetil-bifenilo XVII, 

aunque no se resuelve en sus dos enantiómeros, la ban­

da de absorción del núcleo de bifenilo desaparece y el 

espectro de la mol~cula en el ultraviolet~ se vuelve -

muy parecido al del orto xileno (19). 

Una de las razones por la cual desaparece la­

banda de absorción debida al bifeni10, puede ser que -

la conformación preferida para esta substancia es aqu~ 

lla en la que hay una desviación considerable de la -­

planaridad de los dos- anillos, debido a la interferen 

cia entre los grupos metilo, lo cual prodlF'e una inhi­

bición est~rica de la resonancia. 

Es interesante notar que en el bifenilo mismo 

aunque hay evidencias espectrales para unap1anaridad­

considerable, los dos anillos no son completamente co­

planares, sino que forman un ángulo entre sí de aprox~ 

madamente 40° (20). 

Estudios teóricos indican que la resonancia -

no se inhibe hasta que el ángulo de torcimiento inter­

planar se hace muy grande (21). En bifenilos orto di­

substituídos el ángulo entre los dos anillos varía de-

60 a 90°, dependiendo del grupo su:bstituyente (22), lo 

cual se manifiesta claramente como una disminución en­

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

En la figura 3 se muestran los espectros en -

el ultravioleta de los bifenilos preparados. 

Los compuestos 1, 11, XIV Y XV tienen un coe­

ficiente de extinción molecular con un valor que varía 

entre 4000 y 7000. 

La magnitud de esta constante denota que el -

ángulo de torcimiento entre los dos anillos bencénicos 

es bastante grande, lo cual es lógico, si se torna en -

cuenta el volumen de los substituyentes colocados en -

las posiciones orto; en canillio en el compuesto IX noso 

tros observamos un coeficiente de extinción anormalmen 

te elevado (figura 3) ya que no se puede pensar. que --

los sustituyentes formilo y oxhidrilo sean lo suficie~ 

temente pequeños corno para permitir una coplanaridad -

de los anillos aún mayor que en el propio bifenilo. 

Una explicación para esta aparente anomalía -

la encontrarnos al observar la banda correspondiente a­

la vibración O-H en el. espectro de infrarrojo; en ella 

se puede ver que existe asociación molecular por puen­

te de hidrógeno, la cual debe ser de tipo intramolecu­

lar, entre los oxígenos de los carbonilosen los gru-­

pos formilo y los hidrógenos de los oxhidrilos, ya que 

la banda para el oxhidrilo asociado no desaparece al -
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diluir la muestra (figura4). 

La formación de este puente de hidrógeno obli 

ga a los dos anillos bencénicos- a colocarse lo más cer­

ca posible de un plano común. 

Otro hecho que apoya la diferencia en planar~ 

dad de los bifenilos preparados, es la facilidad o difi 

cultad para hidrogenarlos. 

De acuerdo con el mecanismo propuesto para la 

reacción de hidrogenación catalítica (24), inicialmente 

la molécula no saturada se adsorbe en la superficie del 

catalizador por el lado menos impedido estéricamente. 

En el caso de los bifenilos, si estos se encuentran tor 

cidos, el anillo en posición vertical impedirá que el -

anillo horizontal se adsorba sobre el catalizador y vi­

ceversa, de tal manera que a mayor coplanaridad mayor -

facilidad para entran en contacto con la superficie del 

catalizador y por lo tanto mayor facilidad para efec--­

tuar la hidrogenación( 24) • 

En el caso del compuesto IX la reacción de a­

dición de hidrógeno se llevó a cabo en condiciones sua­

ves; con el bifenilo XV sólo se efectuó en condiciones­

rásticas,pero con el compuesto 1 ni aún a presión y -­

temperatura elevada se logró hidrogenarlo. 

Estos resultados están de acuerdo con la afir 
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mación que se hace de que los anillos del bifenilo IV -

son cuasi coplanares, lo que también es parcialmente d~ 

bido a la estructura plana de los grupos aldehido cuyos 

átomos de carbono tienen la hibridización Sp2. 

Otros de los compuestos quirales sintetizados 

fueron algunos derivados del biciclohexil etano y eteno, 

siguiendo la secuencia de reacciones que se indican a -

continuación. 

La 2,2'-dimetil ciclohexanona (XX) utilizada-

como materia prima se preparó a partir de 2-metil ciclo 

hexanona (XVIII) utilizando la técnica de Bailey y Ma-­

doff (251. Cuando la cetona XX se trató con oxicloruro 

de fósforo en solución de dimetilformamida (26) se tran~ 

formó en el l-formil-2-cloro-3,3-dimetil l-ciclohexeno-

(LXI l. 

Este clorovinil aldehido es un líquido que fá 

cilmente da una 2,4-dinitrofenil hidrazona. 

El compuesto clorado XXI tiene una banda en -

el infrarrojo en 1690 cm-l , típica del aldehido a,~-no­

saturado. El espectro de resonancia magnética nuclear­

presenta una señal simple en 1.28 ppm que corresponde -

a los grupos metilo y un singulete en 10.13 ppmpara el 

protón del grupo aldehido. 

Cuando el aldehido XXI se trató con aluminio-
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metálico en benceno anhidro, se obtuvo el pinacol corre~ 

pondiente XXII. Este pinacol tiene un espectro en el in 

frarrojo con bandas en 3400 cm-l típica de los grupos 

oxhidrilo. 

En el espectro de resonancia magnética nuclear 

se pueden observar dos señales simples en 1.10 y 1.12ppm 

correspondientes a los grupOs metilo. Estos metilos ar~ 

recen como dos señales ligeramente diferentes, quizá de­

bido a cierta rigidez conformacional de la molécula. Tam 

bién se puede ver una señal simple en 2.59ppm la cua1 -

corresponde a los protones de los oxhidrilos; finalmen~e, 

aparece un singulete en 4.76 correspondiente a los prot~ 

nes alílicos en la base de los oxhidrilos. 

El pinacol L~II fácilmente da el acetónido 

LXIII por tratamiento con acetona anhidra y ácidopercl.§. 

rico, comprobando así la estructura del dial LXII. 

El acetonido LXIII presenta dos singuletes en­

el espectro de resonancia magnética nuclear en 1.1 y 

1.42 ppm los cuales corresponden a los metilos en los a­

nillos y los metilos del grupo acetónido respectivamen-­

te. En 4.95 ppm aparece el singulete corresjlondiente a­

los protones alílicos de la base del gnlpo acetónido. 

Cuando el acetónido XXIII se trató con sodio -

metálico en tolueno, calentando a reflujo, se transformó 
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fácilmente en el organosodio correspondiente, pero este 

derivado organometálico no se copula consigo mismo como 

en las reacciones de Wurtz, sino que se conserva esta--

ble, sin reaccionar. durante varios días. Esta observa 

ción se comprobó al efectuar la hidrólisis con metanol~ 

acuoso y obtener el producto de decloración XXIV como -

un aceite que inmediatamente se trató con ácido clorhí-

drico 2N en solución de metanol, con lo cual se trans--

formó en el pinacol XXV. 

El acetónido XXIV presenta en el espectro de-

resonancia magnética nuclear cuatro señales sencillas,-

dos de ellas corresponden a los metilos en los anillos-

y los metilos del grupo acetónido y aparecen en 0.97 y-

0.99 cps respectivamente; las otras dos señales se en--

cuentran en 4.4 y 5.4 ppm y corresponden a los protones 

alílicos en la base del grupo acetónido y a los proto-

nes vinílicos respectivamente. 

Por otro lado el espectro de resonancia magn~ 
, 

tica nuclear de XXV tiene una banda en 3500 cm- i en e1-

espectro de infrarrojo, que corresponde a los grupos 

oxhidrilo. 

Cuando la 2,2-dimetil. 6-formil ciclohexanona 

XIX se trató con metanol anhidro y ácido perclórico, se 

transformó en el éter de enol XXVI. Este éter de enol-
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se trató con aluminio metálico en benceno anhidro con -

el objeto de que se formara el pinacol correspondiente-

a partir del grupo cetónico, pero sorprendentemente 10-

que se obtuvo fue el derivado del etileno XXVII. 

El compuesto XXII tiene dos átomos de carbono 

asimétricos por lo cual debe de tener cuatro isómeros -

ópticos, o sea dos pares de enantiómeros. Un par co---

rresponde a la forma eritro, o meso y el otro a la for-

ma treo. Los enantiómeros meso se sobreponen, por lo -
~ 

tanto solamente tendremos tres isómeros ópticos. 

Usando los modelos moleculares (27) de estas 

substancias, podemos sacar algunas conclusiones acerca-

de su estereoquímica. 

Para que se forme el acetónido XXIII, los dos 

grupos oxhidrilo, necesariamente deben quedar en posi-­

ción cis o eclipsados (considerando a esta substancia -

como un derivado del etanol. 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 

conformación poco favorable, ya que en estas condicio--

nes existen interacciones bastante fuertes. con lo cual 

la formación del acetónido no sería fácil. 

Por otro lado, si consideramos la forma treo, 



la conformación más favorable será aquella en la que los 

anillos de ciclohexeno quedan en sitios alejados (confo~ 

mación oblicua) y como consecuencia los grupos oxhidri--

lo quedan eclipsados, o sea en posición favorable para -

que se forme el acetónido. 

En vista de la facilidad con que se forma tal­

acetónido (parte experimental), nos inclinamos a pensar­

que el compuesto XII tiene la configuración treo. 

Ya que el diol XXV proviene del pinacol XXII,-

es lógico pensar que tenga la misma configuración 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 -
-1 cm correspondientes a la doble ligadura y a los carbo~ 

nilos cetónicos respectivamente. 

Su espectro de resonancia magnética nuclear, -

pre~nta dos señales simples en 1.08 y 1.18 ppm, corres­

pondientes a los grupos metilo; una señal múltiple cen-­

trada en 3.38 ppm para los protones alílicos y dos seña~ 

les dobles en 4.62 y 5.71 ppm, con dos constantes de ac~ 

plamiento J = 2 cps y J = 5 cps, para los protones viní-

licos. 

Los protones alílicos interaccionan tanto con-

los hidrógenos vinílicos como con los hidrógenos Ha y Hb 

de los anillos de ciclohexanona (fig. 5), esa es la ra--
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zón por la cual aparecen como una señal múltiple en 

3.38 ppm. 

Hb Ha Ha Hb 

eH 
3 

Si se obtiene el espectro de resonancia magn~-

tica nuclear a 100 M.c. y se usa la t~cnica de la doble-

irradiación, se puede ver claramente que al irradiar la-

frecuencia de resonancia de los protones vinílicos, los-

hidrógenos alilicos aparecen como un doblete de doblete-

con constante de acoplamiento J = 5.5 Y J = 12.5 cps a -

causa de la interacción únicamente con los protones H y . a 

Hb en el anillo. La constante de acoplamiento con el va 

lor pequeño J = 5 cps corresponde a la interacción de 

dos protones que se encuentran colocados estéricamente -

de tal manera que el ángulo entre sí es de aproximadame~ 

te 60°.(28). 

Para este acomodamiento espacial existen dos -

posibilidades, una con dos protones en posición axial-e­

cuatorial y la otra con dos protones en posición ecuato 
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rial. Por otro lado la constante de acoplamiento mayor 

J = 12 cps corresponde a dos protones que forman entre­

sí un ángulo aproximado de 1800 {28}, o sea dos proto--

nes en posición axial-axial. De aquí se puede deducir-

que el valor de J = 5.5 cps para la constante de acopl~ 

miento de H - H corresponde a una interacción ecuáto-a x 

rial-axial. De la misma manera se deduce que los prot~ 

nes alílicos Hx tienen la configuración axial y como -­

consecuencia el substituyente voluminoso (etileno) es -

ecuatorial. 



PARTE EXPERIMENTAL 
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2,2'-dimetilenoxi-6,6'-dimetoxi-bifenilo (11) 

En un matraz de 500 mI provisto de un refrige 

rante, agitador mecánico y embudo de adición, se pusie-

ron 1.5 g de hidruro doble de litio y aluminio suspendj;, 

dos en 200 mI de tetrahidrofurano anhidro. A la suspe~ 

sión anterior se le agregó lentamente y con agitación -

una solución de 5 g de 2,2'-dicarboximetil 6,6'-dimeto­

xi bifenilo (6) en 25 mI de tetrahidrofurano. Después-

de la adición, la solución se calentó a reflujo durante 

tres horas. La mezcla de reacción se dejó enfriar y se 

le agregó gota a gota y agitando una solución acuosa de 

ácido sulfúrico al 1% hasta que no se observó reacción-

alguna. En seguida se extrajo tres veces con 50 ml de­

acetato de etilo, y los extractos después de lavarse --

con a@la, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se-

evaporaron. El residuo sólido se cristalizó de metanol 

obteniéndose 4.1 g de un producto cristalino de pf 157-
MeOR KBr 

1580; ~máx 282~. ~ - 4300' ~máx = 3200, 1575, 1460, 

-1 ( 1250 cm ; R.M.N. 3.68 Y 3.70, singuletes grupos me---

toxi1o), 4.12 ppm. singulete (metilenos exocíclicos); 

7.05 ppm. multiplete (protones aromáticos). 

Análisis para C16R1804 

Calculado: %C 70.05; %H 6.61; %0 23.33 

Encontrado: %C 69.96 %H 6.70 %0 23.36 



- 25 -

+ Los microanálisis fueron hechos por el Dr. A. Bernhardt 

Mülheim (Alemania). Los puntos de fusion se determinaron 

en un aparato Kofler y no están corregidos. Los espec--­

• tros de absorción en el infrarrojo se determinaron en es-

pectrofotómetro Perkin Elmer modelo 337. Los espectros -

de resonancia magnética nuclear se determinaron en un es-

pectrómetro analítico Varian A-60, utilizando cloroformo-

deuterado como disolvente, a menos que se indique otra c~ 

sa y tetrametil silicio como referencia interna; el des--

plazamiento químico está expresado en partes por millón -

(ppm) utilizando el parámetro ¿r • 

Los espectros de absorción en el ultravioleta -

fueron determinados en un espectro fotómetro Perkin Elmer-

modelo 202. 

Las cromatografías se efectuaron en placa delg~ 

ga usando como adsorbente síiice GF-254 de Merck, utili-­

zando vapores de yodo o solución de sulfato cérico al 1%­

en ácido sulfúrico acuosq al 1% como reveladores. 

Los espectros de masas fueron determinados en -

un espectrómetro Hitachi Perkin Elmer RMU-6D. 

Agradezco al Químico E. Díaz su valiosa ayuda -

en la interpretación de los espectros de resonancia magn! 

tica nuclear. 
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4,5-dimetoxi-fenantrenquinona-9,10 (111) 

Un gramo del 2,2'-dicarboximetil-6,6'-dimetoxi 

bifenilo se disolvió en 100 mI de amoníaco líquido a 

-35°. A esta soluc~ón se le agregaron, lentamente y con 

agitación, 1.75 g de sodio metálico. Después de 15 min~ 

tos se agregaron a la mezcla de reacción 50 mI de etanol 

anhidro y se dejó una noche a temperatura ambiente. Des 

pués que se evaporó el amoníaco se agregó agua y el sóli 

do insoluble, de color rojo se filtró y se lavó con agua. 

Después de cristalizar de hexano se obtuvieron 80 mg de-

un producto cristalino de p.f. 100-103°. Amax 260 ~, -­
KBr 

~ = 15720;~máx 1705. 1285, 1160 cm-l ; R.M.N. 3.76 ppm, 

singulete (grupo metoxilo), 7.2 ppm, multiplete (Proto--

nes aromáticos). 

Análisis para C16H1204 

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 solución fría de 108 g de m-cresol en --

450 mI de ácido sulfúrico· fumante de 23%. se le agrega-­

ron lentamente y con agitación 160 g de bromo. Después­

de la adiéión de bromo, la mezcla de reacción se dej~ a-· 



- 27 -

temperatura ambiente durante 24 horas, al cabo de lo 

cual se diluyó con 500 mI de agua, se calentó a 180° y-

se arrastro con vapor. El destilado se separó del agua 

y el aceite obtenido se destiló a 4 mm de presión obte­

ni~ndose una fracción a 80-85° y otra a 114-116°. La-

fracción de 80-85° se sembró con cristales de 2-bromo--

3-hidroxi-tolueno y se dejó en baño de hielo durante u­

na noche. Despu~s se filtró el sólido y se cristalizó-
KBr 

de alcohol hasta obtener un p. f. de 58-590 (13); V máx -

3350, 1600, 1460 Y 780 cm-l , R.M.N.: 2.39ppm, singule­

te (metilo-31, 5.65 ppm, singulete {oxhidrilo}, 7.0 ppm 

mul tiplete (protones aromáticos). 

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

Dos gramos de 2-bromo-3-metilfenol se mezcla-

ron con 2 g de cobre y se colocaron en una ampolleta c~ 

rrada. La ampolleta se metió en un baño de aceite du--

rante dos horas a 220-230°. En seguida se enfrió en un 

baño de hielo, se abrió y el sólido que contenía se ex-

trajo varias veces con hexano, obteni~ndose 169 mg de -

un sólido que después de sublimarlo a 100 0 y presión 

ambiente tuvo unp.f. de 163-165° (14);Amax 290 m(l; 
KBr 

~ -1 
E ~ 2449; máx 1600, 1480 Y 1300 cm • R.M.N.: 2.21 ppm 

s ingulete (grupos metilo), 6. 7lppm, singulete (~~oto--
nes aromáticos). 
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2-bromo-3-metil anisol (XIII) 

Diez gramos de 2-bromo-3-metilfenol se disol­

vieron en 17 ml de hidróxido de sodio al 15%. La mez--

cla se calentó a reflujo y cuando comenzó a hervir se -

le agregaron lentamente y con agitación constante 8.5ml 

de sulfato de dimetilo. Después de 10 minutos se le a-

gregaron 8.5 ml de la solución de hidróxido de sodio al 

15% Y en se~lida 4 ml de sulfato de dimetilo. La misma 

operación se repitió dos veces más y luego se agregó s~ 

lución de hidróxido de sodio hasta pH alcalino. Se de-

jó hervir a reflujo durante media hora, se enfrió a 10° 

y el sólido que precipitó se filtró y se lavó hasta 

reacción neutra obteniéndose 8.4 g de un producto cris-
KBr 

talino de p.f. 40-41° (15);Ymáx 3350, 1600, 1470 cm- l 

R.M.N. 2.4 ppm, singulete, (metilo); 3.8 ppm singulete­

(metoxilol, 6.9 ppm señal múltiple (protones aromáti---

cos) . 

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

Un gramo de 2-bromo-3-metil anisol se mezcló-

con un gramo de cobre en polvo y se introdujo en una am 

polleta, la cual se cerró con soplete. La ampolleta se 

Calentó en baño de aceite a 230-2500 durante tres horas. 

En seguida se enfrió en un baño de hielo, se abrió y el 
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polvo café que se obtuvo, se extrajo varias veces con -

hexano, obteniéndos e 350 mg de un sólido que después de 

crista1izar10 de metano1 tuvo un p.f. de 122-230 (16) -
Hexano KBr 

Amáx 275 m~, E : 5300. ~máx 1590, 1470, 1250 Y 1080 

cm-1 R.M.N. 1. 93ppm, singulete (grupos metilo), 3.68 -

ppm, singulete (grupos metoxilo), 7.0 ppm, multiplete -­

(protones aromáticos). 

Análisis calculado para C16H1S02 

Calculado: %C 79.31; %H 7.49; %0 13.21 

Encontrado: %C 79.25; %H 7.30 %0 13.20 

2,2' -dimetil-6, 6 '-dihidroxibifer.ilo (XV). 

Se disolvieron 50 mg de 2,2'-dimetil-6,6'-di-

metoxibifenilo en 0.5 ml de ácido acético Jlacial y 

0.5 ml de ácido bromhídrico de punto de ebullición 

constante. La solución se colocó en un tubo cerrado y-

se calentó en baño de aceite a 130-140° durante una ho-

ra y cuarto.- El tubo se enfrió en baño de hielo, se a-

brió y se le agregó a~la, con lo cual cristalizó un só-

lido que se filtró y se lavó con agua. 

Después de purificarlo por sublimació:::l tuvo -

un p.f. de 159-1600, (16). Se repitió la operación pa~ 

tiendo de 5.5 g Y se obtuvieron 4.1 g del producto des-
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MeOR MeOR 
metilado ;il.máx 

KBr 
t. = 6000. Ymáx 

283 ~, € = 6500; Amáx (NaOH 5%) 300 m~ 
-1 3400, 3450, 1590, 1480 Y 1180 cm 

R.M.N. 2.0 ppm, singulete (grupos metilo); 4.78ppm, 

singulete (grupos oXhidrilo); 7.09 ppm multiplete (pro­

tones aromáticos). 

Calculado: %C 78.48; %R 6.59; %0 14.94 

Encontrado: %C 78.29; %R 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 solución anterior se le agregaron 1.5 g de rutenio 

encarbon a15% y la mezcla se colocó en una bomba de h! 

drogenación a 2300 lb de presión y 150°. La reacción -

se dejó proseguir durante 24 horas, al cabo de las cua-

les se enfrió la bomba, se filtró el catalizador y se -

evaporó el disolvente obteniéndose 1. 8 g de un aceite -

que mostró dos manchas en cromatografía en capa delga-­

da. Este aceite se purificó por cromatografía en placa 

fina usando como eluyente benceno y posteriormente se -

destiló a 104-106° y 3 n~ de presión. 

~~lícula 3400 y 1380 cm-l R.M.N. 0.95 ppm, doblete. 
max 
(grupos metilo). 
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m-hidroxibenzaldehido (IV) 

Esta substancia se obtuvo de acuerdo con el -

mAtodo de R. N. Icke y colaboradores (29), ~omo ánica -

modificación que se hizo fue la de no destilar el dime-

til cetal del m-amino~benzaldehido al vacío como se in-

dica en el método, ya que fácilmente 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 

en 1.5 lts de una solución etanol-agua al 50%; por otro 

lado se disolvieron 472 g de acetato mercárico en 2 lts 

de una solución de etanol-agua al 50% que contenía 

20 ml de ácido acético glacial, ambas soluciones se mez 

claron en un matraz de 5 lts y se calentaron a reflujo-

durante dos, cinco, diez y veinte horas, en diferentes-

experimentos, pasado este tiempo se evaporó el disolven 

te al vacio, precipitando un producto crudo (560 g 98%) 

con un punto de fusión de 185° (30). Después de crista 

lizar de ácido acético se obtuvo un producto blanco, --

cristalino, con un punto de fusión superior a los 300°. 
~qr 1 
vmax 3330, 1680, 1660 y 1570 cm-
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2-yodo-3-hidroxi-benzaldeh~do (VIII) Y 2,6-diyodo-3-hi­

droxi-benzaldehido (VII) 

Se suspendieron 50 g de 2-acetoximercurio, m-

hidroxi benzaldehido en 100 mI de agua y se calentaron-

a ebullición. A la solución hirviendo se le agregó le~ 

tamente y con agitación una solución de 33.42 g de yodo 

y 100 g de yoduro de potasio hasta que no se obsel~ó d~ 

coloración de la solución de yodo. Inmediatamente se -

formó un precipitado café que se filtró en caliente; el 

filtrado se dejó enfriar lentamente con lo cual crista­

lizó el 2-yodo-3-hidroxi-benzaldehido (VIII) como agu-­

jas amarillas de p.f. 1530. Recristalizado de etanol o 

sublimado se obtiene como un producto de punto de fu--­
CHCl 

sión 1590 (30). Rendimiento 4 g-6 g (14-18%) ...J máx 3 -
-1 3200 Y 1690 cm . 

El precipitado café se disolvió en etanol de-

96%, se decoloró varias veces con carbón y se cristali­

zó de etano1'-agua, obteniéndose como agujas amarillas -
KBr 

de p.f. 147°. Rendimiento 20 g 40% ~máx 3340 y 1685-
-1 cm • R.M.N. 6.22 ppm, singulete (oxhidrilo), 7.18, se-

ñal doble (protón 4 aromático), 7.88 ppm, doblete de d~ 

blete (protón 5 aromático), 10.0 ppm señal doble (grupo 

formilo). Peso molecular por espectrometria de masas -

M;!; 3,74 m/e, que corresponde a C7H402l 2• 
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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 atmósfera de nitrógeno y se cerró-

con soplete. La ampolleta se calentó lentamente en un 

baño de aceite hasta 130°, se suspendió el calentamie~ 

to tan pronto se observó fusión de la mezcla dentro de 

la ampolleta; después se enfrió y el sólido de color -

café se extrajo con cloroformo en un Soxhlet durante -

24 horas, se evaporó el disolvente al vacío obteniélldo 

se un producto amarillo el cual por decoloración con -

carbón y posterior cristalización de cloroformo-hexano 

dio cristales blancos de p.f. 1010. Por sublimación -
MeOR 

el p.f. sube a 1020C. Rendimiento 3.8 g (lB%). ~mix 
~ ",C~C13 -1 

253 m~, ( = 17600. Ymax ·3200 Y 1685 cm . R.M.N. 

4.05 ppm, banda ancha (oxhidrilos), 7.45, multiplete -

(protones aromáticos), 9. 98ppm, singulete (grupos for' 

milo) . 

Análisis para C14H1004 

Calculado: %C 69.42; 

Encontrado: %C 69.45; 

%H 4 .16 

%H 4.26 

%0 26.42 

%0 26.30 
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2,2-dimetilenoxi-6,6'-djhidroxidecahidrobifenilo (X) Y 

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

Se disolvieron 500 mg de 2,2'-diformil-6,6 t
--

dihidroxibifenilo en 25 mI de metanol y se agitaron en­

atmósfera de hidrógeno con 50 mg de óxido de platino, a 

50 lb de presión y temperatura ambiente. Cuando el con 

sumo de hidrógeno terminó, se filtró el catalizador, se 

evaporó el disolvente al vacío y el residuo aceitoso se 

cromatografió en placa delgada utilizando sílice G como 

adsorbente y como eluyente cloroformo. La fracción más 

polar correspondió a X el cual se obtuvo como un sólido 

blanco de p.f. 48-49°. Rendimiento 194 mg (37%) . 
..ypelícula 1 

máx 3350 y 2915 cm- • R.M.N. 2.72 ppm, singulete-

(grupos oXhidrilo)t 3.50, doblete (nietilenos exocícli--­

cos), 4.12 ppm, singulete (protón ecuatorial base de -­

uno de los grupos oxhidrilo). 

La fracción menos polar correspondió a XI, el 

cual es un líquido de color ligerament-e amarillento que 
película 

se obtuvo con un rendimiento de 60 mg (15%)V máx -

3360, 2996, 2915 Y 1370 cm-l. R.M.N. 0.8 Y 0.82ppm dos 

dobletes (grupos metilo), 2.33 singulete (grupos oxhi-­

drilo), 3.60 ppm, selial ancha (protón axial base de un­

grupo oxhidrilo), 4.10, señal ancha (protón 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 mecánico y embudo de adi-­

ción, se colocaron 25 g de 2-metilciclohexanona disuel­

tos en 125 ml de éter anhidro y se le agegaron 7.6 g de 

sodamida; la mezcla se calentó hasta ebullición con 10-

cual se inició la reacción. El calentamiento a reflujo 

se continuó durante 4 horas hasta que se eliminó todo -

el amoníaco; en seguida se enfrió a temperatura ambien­

te y se agregaron gota a gota y agitando 2.84 g de yod~ 

ro de metilo. La mezcla de reacción se volvió a calen­

tar a reflujo durante 3 horas más, después se vertió en 

agua helada, la capa orgánica se separó y se lavó con -

solución de tiosulfato de sodio al 5% y después con a-­

gua hasta reacción neutra, se secó con sulfato de sodio 

y se evaporó obteniéndose un aceite amarillo. 

El aceite anterior, que está formado por una­

mezcla de 2,2-dimetilciclohexanona y 2,6-dimetilciclo-­

hexanona, se agregó gota a gota y agitando, junto con -

27.5 g de formiato de etilo a una suspensión de 70 g de 

metóxido de sodio libre de alcohol metílico en 150 mI -

de benceno anhidro. 

La mezcla se dejó a temperatura ambiente du--
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rante una noche, después se vertió en agua helada y la-

capa bencénica se separó y se extrajo dos veces con so-

lución de hidróxido de sodio al 10%. Las fases acuosas 

se juntaron y se extrajeron una vez con éter, se acidu-

laron con ácido clorhídrico al 10%. se saturaron con 

cloruro de sodio y se volvieron a extraer tres veces 

con éter. Estos últimos extractos s.e juntaron. se lav~ 

ron con agua, se secaron con sulfato de sodio anhidro y 

se evaporaron, obteniéndose 19 g de 2,2-dimetil-6-for--

mil-ciclohexanona. Este producto crudo se disolvió en-

1.5 lts. de solución de hidróxido de sodio al 5% y se -

sometió a una dest-Hación lenta. El destilado se satu-

ró con cloruro de sodio y se extrajo varias veces con -

éter. Los extractos etéreos se secaron con sulfato de-

sodio anhidro y se evaporaron. El residuo destiló a --

159-160° a 583 rmn de presión. La 2, 4-dini trofenilhidra 
)) pel.­

zona correspondiente tuvo un p.f. de 1250 (25); máx 

-1 ( 1710 cm ; R.M.N.: 1.07 ppm, singulete grupos metilo) . 

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

En un matraz de tres bocas provisto de un ag~ 

tador mecánico,un refrigerante y un embudo de adición,-

se colocaron 73.1 g de dimetil formamida recién destila 

da y se enfrió a So en baño de hielo. 'En seguida se a-
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gregaron lentaffiente y con agitación, 123 g de oxicloru­

ro de fósforo, con lo cual la solución se torna de un -

color rosado. Después de la adición, la mezcla se dejó 

calentar hasta temperatura ambiente y se continuó agi--

tando durante 30 minutos más. Después de enfriar nueva 

mente en haño de hielo se agregaron lentamente y agita~ 

do, 63 g de 2,2-dimetilciclohexanona. La mezcla se de­

jó calentar hasta temperatura ambiente y se continuó la 

agitación durante media hora más. Después se vertió en 

agua helada y se le agregó hicarhonato de sodio sólido­

hasta que dejó de desprenderse hióxido de carhono. El-

sólido que precipitó se filtró y se lavó con éter; el -

filtrado se extrajo con éter varias veces, los extrac--

tos etéreos se juntaron, se lavaron con agua, se seca--

ron con sulfato de sodio y se evaporaron. El residuo -

aceitoso se destiló a 5.8 mm de presión recogíendose la 

fracción de p.e. 84-850. El rendimiento fue de 50 g 
película 

'7 ~O 1.523 ;"'Vmáx 2850, 1685 cm-l. R.M.N. 1.27 ppm, 

singulete (grupos metilo), 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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tano1 dio la muestra analítica de p.f. 186-188°. 

Calculado: %C 51.06; %H 4.85; %0 18.14; r~ 15.88 

%C1 10.05. 

Encontrado: %C 51.15; %H 4.83; %0 17.98; ~~ 15.87 

%C1 9.95. 

Pinaco1 de l-formil-2-c1oro-3,3-dimeti1cic1ohexeno 1 

(XXII) 

Un gramo de 1-formil-2-c1oro~3,31-dimeti1ci-

c1ohexeno 1, se disolvió en 25 ml de benceno anhirlro.-

A la solución anterior se le agregaron 250 mg de lámi­

na de aluminio y 25 mg de cloruro raercúrico. La mez-­

c1a se calentó a reflujo durante hora y media; en se--

guida se le agregó agua y se hirvió a reflujo durante-

una hora más. Se separó la fase orgánica y la fase a-

cuosa se extrajo con benceno. Los extractos orgánicos 

se lavaron con agua, se secaron con sulfato de sodio -

anhidro y se evaporaron. El residuo aceitoso cristali 

zó fácilmente dando 250 mg de un sólido de p.f. 162- -

166°. Después de recristalizar de hexcno-cloroformo -
... ,KBr 

el punto de fusión subió a 170-1710; Ymáx3400, 1380 -

-1 \ cm . R.M.N. 1.1 Y 1.3 ppm, singuletes (grupos metilo J, 
2.58 ppm banda ancha (grupos oxhidrilo), 4.77 ppm sin-
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gulete (base de los grupos oxhidrilo). 

Calculado: %c 62.24; %H 8.07; 0/00 9.22 %Cl 20.46 

Encontrado: %C 62.07; %H 8.19; 0/00 9.37 %el 20.33 

Acetonido delpinacol del l~formil, 2-cloro-3,3-dimeti1 

ciclohexeno 1 (XXIII) 

Se disolvieron 300 mg del pinacol LXII en 

25 mi de acetona anhidra flete contenía 4 gotas de ácido-

perclórico. La mezcla de reacción se dejó a temperatu-

ra ambiente durante una hora al cabo de la cual se ob--

servó que la reacción había terminado, por medio de una 

cromatografía en capa delgada corrida utilizando como -

eluyente benceno. Después se vertió en una solución he 

lada de bicarbonato de sodio al 100/0 y el sólido quepr~ 

cipitó (300 mg) se filtró y se lavó con agua hasta. rea2.. 

ción neutra. Después de recristalizar de cloroformo-m~ 

tanol se obtuvo la muestra analítica de p.f. 132-134° -
... ,KJ?r v - . -1 maX 1640, 1370 Y 1470 cm • R.M.N. 1.12 ppm, singule-

te (grupos metilo en los anillos), 1.42 ppm, singulete­

(metilos del grupo acetónid.o), 4.95 PPlll, singulete (pr~ 

tones en la base del grupo acetónido). 



Calculado: o/t,C 65.10 %H 8,32 %0 8.26 %Cl 18.30 

Encontrado: %C 64.92 %H 8.23 %0 8.38 %el 18.09 
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Acetónido del pinacol de l-formil-3,3-dimetilciclohexe-

no-1 (XXIV) 

Se disolvieron 100 mg del acetónido XXIII en-

50 ml de tolueno anhiclro. A esta solución se le 8.greg~ 

ron 100 mg de sodio met&lico y se calentó a reflujo en-

atmósfera de nitrógeno durante 48 horas. Despu~s se a-

gregó metanol húmedo y luego agua; se separó la capa 01' 

g&nica y la fase aeuosa se extrajo con ~ter. Los ex---

tractos de tolueno y ~ter se lavaron hasta reacción neu 

tra, se secaron con sulfato de sodio y se evaporaron, -

obteni~ndose un residuo ac ei toso que s 8 cromatografió -

en placa delgada usando como eluyente benceno. La man-

cha más abundante correspondió al producto deserito, el 
KBr 

cual se obtuvo como un aceite. 'Vmáx 1635, 1380 Y 1465-

-1 u - O o O ( '1 cm . RomoN. • ,3 Y . 9Sppm, singuletes metl os el) --

los anillos de dclohexeno), 1.42 ppm, singulete (meti­

los del grupo ac etónido), 4.42 ppm, singulete (protones 

en la base del grupo acetónido), 5.4ppm, singulete 

{protones vinílicosl. 



Pinacol del l-formil-3,3-dimetilciclohexeno-l (XXV) 

Se disolvieron 100 mg del acetóni¿o XXIV en -

5 ml de metanol y se le agregaron 5 gotas ce ácic.o cIar 

hídrico IN. La mezcla de reacción se dej ó a tempenüu-

ra ambiente durante una noche. En seguida se vertió en 

agua, se extrajo con cloroformo, el extracto se lavó 

con agua, secó con sulfato de sodio anhidro y evaporó,-

obteni~ndose 50 mg de un producto sólido de p.f. 104°.­

Despu~s de cristalizar de hexano se obtuvo la muestra -
KBr , ..... '\ , -1 

analltica de p.f. 110-111°; Ymax 3450 y l600.cm 

R .M.N .: 0.91 Y 0.95 ppm, singuletes (grupos metilo l , 

2.28 ppm, singulete (oxhidrilos), 3.93 ppm singulete­

(base de lo grupos oxhidrilo), 5.43ppm singulete (pro­

tones vinílicos). 

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

Encontrado: %C 77.70; %H 10.85; %0 11. 45 

Metil-~ter de enol de la 2,2-dimetil-6-formilciclohexa-

nona (XXVI) 

Se disolvieron 10 g de la 2,2-dimetil-6-for-

mi1ciclohexanona en 50 ml de metanol anhidro que cont~ 

nía 5 ptas de ácido perclórico. Se dejó progresar la 
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reacción durante 45 minutos a temperatura anibiente y se 

vertió en una solución saturada acuosa de carbonato de-

sodio. Se extrajo con éter, el extracto etéreo se lavó 

COl1 agua, se secó y se evaporó. El residuo se destiló-

al vacio, recogiéndose una fracción de p.e. 79-81° a 

0.8 mm de presión. El rendimiento obtenido fue de 
pelicul 

5.6 g 'Vmáx 1690, 1600, 1380 crn-l. R.M.N. 1.03 ppm,-

singulete (P'upos metilo en el anillo de ciclohextnona), 

2.34ppm, multiplete (protones alílicosl, 3.83 ppm, si~ 

gulete (metilo del grupo metoxilo), 7.08 ppm triI,lete -

(protón vinílico) . 

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

(XXVII ) 

Se disol~ieron 0.5 g del ceto éter de enol -

(XX.'YI) en 50 ml de benceno anhidro; a la soluc ión ante-

rior se le agregaron 100 mg de lámina de aluminio y 

50 mg de cloruro mercúrico. La mezcla se hirvió a re--

flujo durante 20 horas, al cabo de ellas se vertió en -

agua. La capa bencénica se separó, se lavó, secó con -

sulfato de sodio y evalioró. El residuo aceitoso se di-

solvió en hexano con lo cual precipitaron 18 mg de un -

sólido que después de recristalizar de metanol tuvo un­
KBr 

P.i. de 162-164°,"Vmáx 3010,1700 cm-l , R.~1.N.: 1.08 y 



1.19 ppm, sügu1etes (grupos metilo) 3.39 ppm, multip1e­

te (protones alilicosl, 5.6 Y 5.7 ppm, dobletes (proto-­

nes Yinílicos) . 

Calculado: 

Encontrado: 

%e 78.21; 

%e 78.22; 

%H 10.21; 

%H 10.07; 

%0 11. 58 

%0 11. 66 



CONCLUSIONES 



- 44 -

1.- Se prepararon varios bifenilos tetraorto sustitui-

dos, perhidro bifenilos. bici10hexil etanos y ete-

nos. 

2.- El espectro en el ultravioleta del compuesto IX --
, 

mostró un coeficiente de extinción molecular muy -

alto, lo cual es debid.o a que el ángulo de torci--

miento interplanar ocasionado por la interferencia 

de los susti tuyentes en lOas posiciones orto, esp~ 

queña. 

3.- La llidrogenación. catalítica confirmó las conclusio 

nes anteriore s. 

4.- Se determinó la configuración de los compuestos 

XXII, XXV Y XXvII químicamente y por resonancia 

magn&tica nuclear. 



BIBLIOGRAFIA 



~ 45 -

1.- i F • Be11 y J. Kenyon, Chem. Ind. 45, 864 (1926) 

2.- w. H. Mil1s, Chem. Ind. 45, 884 (1926) 

3.- E. E. Turner y R.J.W. Le Févre, Chem. l~d. 45, 831 

(1926) 

4.- R. Adams y H. C. Yuan, The Stereochemistry of cli-

phe~y1s and ana1ogous compounds, Chem. Revs. 1 .-, 
~~ 

261 (1933) 

5.- R. L. Shriner y R. Adams, Optica1 isomerism in H. 

Gilman, ed. Organic Chemistry, John Wiley and Sons 

lne, New York, 1943, ehap. 4 pp 343-383 

6.- W. M. Atanley, E. MeMahon y R. Adams, J. A.m. Chem. 

Soco 55, 706 

7.- F. Ullman y colaboradores, Ann 332, 67 (1904) 

8.- T. M. Henry y T.M.S. Sharp, J. Chem. Soco, 121, 

1056 (1922) 

9.- R. N. Icke, C. E. Rodeman y B.B. Wisergarver, Org. 

SyTIt. 29, 63 (1949) 

10.- R.T. Morrison and R. 1\. Boyd, E1ectrophi1ic Aromat 

ic Substitution, Chapo 11, A11j'll and Bacon, lne. 

Boston, 1966, pp 341 

11.- J. R. Dyer, Applieations of absorption Sepetros-

copY of Organic Compounds, Prentiee Hall Ine. 

Eng1ewood C1iffs, N. J. 1965 p .. 19. 



- 46 -

12.- R. L. Augustine Catalitic Rydrogenation, Marcel 

Dekker, Inc. New York (1965) 

13.- R. C. Ruston y W.J. Peterson, J. Am. Chem. Soc., 

~, 3888 (1933) 

14.- S. Ueda, C. A. 58, 341ge 

15.- R. A. Benkeser and W. E. Buting J. Am. Chem. Soc., 

7 fl, 3011 (1952) 

16.- P. E. Santa, Chem. Rev. 38, 139 (19~6); ii, 613 -

(1964 ) 

17. - G. B. Kistiakowsky y W. R. Smi th, J. Am. Chem. 

Soco, ~, 1043 (1936) 

18.- E. A. Braude, -F. Sondheimer y W. F. Forbes, Nature 

173, 117 (1954) 

19.- M.T.O. Shaughnessy y W. A. Rodebush, L Am. Chem. 

Soco ~, 2906 (1940) 

20.- I. L. Karle y L. O. LAl1l.Chem. Soco 66 1974 (1944) 

21,- J. Guy, J. Chim. Phys., 46, 469 (1949) 

22.- L. L. Ingrahal1l, Steric EIfects on certain Ilhysical 

properties in M. S. Newman, Steric Effecta in 

Organic Chemistry, John Wiley and Sona, Inc., N ew-

York, 1956 IlP 511. 

23.- B. Williamson y W. H. Rodebush. J. Am. Chel1l. Soc., 

63, 3018. 



· - 47 -

24.- R. P. Linstead, W. E. Doering, S. B. Davis, P. Le­

vine y R. R. Whetstone, J. Am. Chem. Soc., 64, 

1985 

25.- W. J. Bailey y M. Maodff, J. Am. Chem. Soc., ~, -

2707 (1954) 

26.- W. R. Benson yA. E. Ph1and, J. Org. Chem., 30, 

1126 (1965) 

27.- A. S. Dreiding, Helv. Chim. Acta, 42, 1339 (1959) 

28. - Bhacca N. and D. H. Williams, App1ica tions of 

N.M.R. Spectroscopy in Organic Chemistry Holden 

" Day, 1964 

29.- R. N. Icke, C. E. Rodemann y B.B. Wisergarver, Org. 

Synt. 29, 63 (1949) 

30.- T. M. Henry y T. M. S. Sharp,J. Chem. "Soc., 121,-

1056 (1922). 


	Portada
	Primera Parte. Síntesis y Propiedades Físicas de Nuevos Dienos Esteroidales
	Segunda Parte. Síntesis y Propiedades Ópticas de Oximas Esteroidales
	Tercera Parte. Sintesis y Quiralidad de Bifenilos, Bicilohexil Etanos y Etenos




