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CAPITULO No. I
INTRODUCCION.




En esto tradajo se describe la obtencidn de
dos esteroides enantioréricos derivados del estrano a par
tir del Etor zctilice ¢ estironrn.

El fin yrincinnl rfué In poeparacidén de dos
compuestos von la confipuracidn custdrica opuesta en toda
la molécula; parccu ser L ue heusta ahora no han sido renor
tadas en la litcraturs sufcicn roloativa a esteroides sin-
tesis indevpendicntss aniloras, cuando inveolucran inver--
81én en rhs de dos contres ncislitrizes.

Ccasiuvpalzente se hn rercrtado la imvergidn
on uno ¢ dool centros adizmicricos e estaroldes, rero en -
la historia de los productos naturnles complejous no es -=
frecuente encontrar isdém-rus on los cuales teda la molicu
la haya sido invertida.

Se¢ hace un? breve discusidin d<l comperta--
miento quimico ¥ d« ia. conJtontes aunaliticas zue comprue
ban la e¢structura e los compucstes intermedlarios y fina
les obtenidos.

Un rronlslto secundnrio de estas uiﬁteaia -
fué, poder detereinar las actividades bLiolégicas d: loo -

enantibiberos preparados.



CAFITULO No. II
D15CUSICH.




Para preparar los enantidmeros l3ig-Estr-4
-eno~-3,17-diona (IV) ¥ 84,903,104, l4p=-Fstr~4~ono-3,17~dio~
na (XIV), se roslizaron dos sintesis independientes par--~

tiondo do 1ln zisca materia priwma.

1) Sintesis de 1a l3g-Fgtr-d-eno-3,17-dionn (IV):

Prizmerazente se realicd una isomerizacidn
fotoquicicna del grupo metilo en $-13. 'nn el luri-cornuecs-
to obtenido (Il), se redujo el anillo aromitico por el mé
todo de¢ Birch para cbtener el compuesto {III) ep el cual
tambiln se redujo la funcidn cetbdnica c¢n rosicidén 17 al -
correspondiento alcohol, cue finalmente se raoxidbd a la -

cetona (1V).

a) Preparacidn del #ter mutflico de lia-cstronma (II).

vl Eter metilico de estrona (I) se irra--
416 con luz ultravioleta ca la reridn de 3C0 mut, 5 se ob
tuvo el Eter metilico d¢ li«-cstrona (II)€; anteriormente
A. Wolff obtuvo el compuesto libre y lo llané lumiestronal
habiendo publicado algunas de sus propledades.

La lumiestrona es un isbémero biologlcamen
te inactivo, la isomer{a que existe entre estrona y lumi-
estrona es de tipo estérico. i1 cambio final causado por
la expoaicidn a la luz ultravicleta afucta la estercvoqui-

mica de un A%tomo de cnrbomo vecino al grupo abscrbente de



la radiscibén; el cardio ofectuado es en el carbono 13, ve
cino al grupo cardbonilo en C-19,

Un cazbio de oste tipo, por irrodiacién -
ultravioleta cn ur ftomc do carbono vecino a un grupo cro
réforo, trzbiln se ha observodo en leo conversidn del er—-
gosterol a luzisterol®,

Fri nuestres experimentos logramos el ais-
lamiento del compuesto (I1), que ha sufrido w. cambio on
C-13, perc no queds uxcluidn ir posibilidad de que duran-
te 1a exposicidn a In radincidérn h-ya tonido lugar un cam=-
bio anflogo en ul fitomo dv carbono on posicién 9, que os
vecino al anillo arocatico.

Yara devterzinar la constitucidn de la lu-
mieatrona Eutonandt y Foschmann?, intentaron eliminar las
diferuncins untre los centros asimétricos de estrona y lu
miostrona por medio d¢ una deshidrogenacidén »ara llegar a
resultados idénticos; ¢l «nsayo hccho directamente con es
trena 416 cono resultndo ia d~isoequilcninae; la deshidro
groncibn de lumicstirona produgjo un isémero de la equileni
na corrcespondiento <¢n tedas sus vropiedades a la l-isoe--
quilanina?, las dos substancins son antipodas dpticos. El
resultndo de la deshiircgenacidn se puede cormprender sola
mente #i en la aromatizacidn por dvshidrogenaciédn de la -

catrona ocurre una inveraién cn C-lv, obteniéndose asi el
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ant{poda con rotacibén n ln derecha ¥ que al tratar la es-
trooa con luz ultravioleta ocurre une inversibn en el caxr
beno 13 y por deshidrogenacidn posterior do la lumiestro-
na se forwa cl antipoda de la isoequilenina en C-13 7 C-14
con rotacibén a la izquierda.

‘n ctros ensnyos Butenandt y Poscbmanne,—
irradiando con luz monocrozbtica, llegarom al resultado -
de que 0l camdbio de¢ estronn a lumicstrona es irrevarsible
on eaasd condicicnes y que ol ocurre alguna reversibilidad

es do ordun inferior al 1%.

]
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Las bandas caracteristicas en el espectro
infrarrojo de¢ ambos compuestos son las rismas: a 1725 cm-l
del grupo carbonilo presente en la posicibn 17, y a 1613
cm-l del anillo aromhdtico con un grupo metoxilo. Su espec
tro de abusorcidén de luz ultravioleta muestra mAxizos a la
miama lopgitud de onda: A mix. 278,267 mu. quae correspon-
don al anillo aromhtico. La rotacibén del Eter metilico de

l3«-ostrona (II) es de -30°.

b) 17 -litdroxi-l3s-estr-4-en-3-ona (III).
]

La preparacidén de la l?f-ﬂidroxi-l}&—eatr-




A-en-3-ona, se efectud reduciendo el Eter metf{lico de 13-
eastrona (II) por ol zétodo de Rirch?; como ngonte reduc~-

tor so uoa litio disvelto en aronfaco lf{quido, que reduce

tanto al snillo arozfitico como nl grupo ceténico on posi-

cibdn 17, utilizande retancl corc¢ fuente de nrotonus,

Loruches casoy g¢ usan sotudoe de reduc--
cibn cor solucicnes de 2etales, en los cuales la forma de
reaccidn consiste on adicién oo olectrenes; 2n otros ca~--
sos pucde preducirse hidrégenc naciente un la superficie
do la mezcla reaccicrnante.

¥l litio r el aror{aco liquido se compor--
tan como una sclucién de elecvrones scvlvatados en equili-~
brio cor los iones del metal; por ello esta reaccibn pue-
de considerarse como udicidn d¢ electrones.

Wildse v Nolscn 10 fueron de los primeros -
que utilizaron litic en lugar de¢ scdic en sus experimen--
tos, agregando un aicchoi al final de la reaccidn como --
productor de protcries.

Ccurre un estado le transicidn en que los
puntos de adicibn do loa Atomos de hidrdgeno, correspon--
den a las posiciones de mAxdma estatilidad, formAndose un
sistema alflico doble. 1 mocanismoll mediante el cusl se
efectun la roacciln dv roducetdn de Vireh s el sigulente:

Fl metal disuclto vn 1 amonfacze forza un coenlelo que —




correspondo & un catibn solvatado, quedando 8l electrdn uni

do por un dédb1l enlace y formando un par iénico.
I4 + KHy ...___—'—“[m"]o‘ (NH3)

El elsotrbdn es transferido al nucleo aromftico formando un

18n negntivo inestabdble.

A""——'NM— -
[m*’]o" (KH3) « (%J ~— i ri* (XH3)
e

Rapidamente el anibn es protonado por medio del alcohol.
H

m+(nn3) + CH3-OH —— 0 + CH3-OLi

0 [m e (WH3) * CH3-OH ———» Q +CH3-0L1

El compuesto obtenido por reducciédn de -
Birch no prosentd absorcién en el espectro ultravioleta.

Para obtener la cetona o~f no saturada -
86 hidrolizé en medio Acido el derivado deshidrogenado.

El compuesto obtenido por hidrélisis (III)
praosentd absorcibn midxima a 240 mu en el espectro ultravio-
leta, caracterfstica de grupos ceténicos conJugados., En su
ospectro infrarrojo aparccid absorcibn a 3500 cm~1 caracte-—
ristica del grupo oxhidrilo en C-17 y a 1680 cm™! correspon

disnte al gruro ceténtico «-g no saturado.




¢) 1M™-Estr-4-eno-3,17-diona (IV),

El compuesto (IV) se obtuvo por oxidacién
de la 17§-Bidrox1-13a-estr-&-en-B'oua (IIX1) con #cido crd
mico; on su espactro de absorcidn infrarroja presentd une
banda a 1740 cn-l. caracterf{stica del grupo carbonilo de
une ciclopentanona; as{ miemoc desaparecid la banda carac-
terfstica del grupo oxhidrilo a 35CC cn™ L,

Los alcoholes secundarios son altamente -
reactivos, puedon oxidarse ccn facilidad: Por ejemplo con

12

ol reactivo de Jones~“ que es &cido crbmico 8N en &cido -

sulfGrico 8N y empleando acetona como solvente, ésta afec
ta las propiedndes del reactivo de oxidacién, siendo la -

reaccidn casi instantanea.

R~

B CH - O + H2Cro4 R>

R
RSC- OCrO3E  p>C=0
“H OH

El cromo se une en forma de triéxido de -
cromol3 formando ol ester crémico; al ser adicionada una
base se elimina el cromo en forma de HCrO3 .

Cusndo se usa tribdxido de cromo y piridi-
nal“ se forma un complejo intermedio, cromato de pirido—-
nio, que mhs tarde transforme el grupo oxhidrilo en cetd-
nico.



2) Sintaais do la 8«,94,10e«,149-Eotr-4—-eno-3,17-diona (XIV)
v Y

La proparacibén de los compuostos designa-
dos con los nfieeros del (V) al (XII), ha sido reportada =
anteriormente por Johnson y Johnsls. por lo que en ests -
parte do nuestra sintesis seguinos sus direcciones en lo
egencial, comprodbando la idontidad de los intermediarios
por comparacidér de sus constantes con las reportadas y no
dificando sblc alguras tiécnicas experimentales. Sin embarx
g0, 68 interesante anctar que, cambiando las condiciones
experizentales, es posible inducir lz transformacidn del
Bter metilico deo 15-decbhidroestroma (1X) hacia la obtencidn
de unc de sus dos isdmercs en mayor cantidad: el Bter me-
tilico do 8(9)-dehidro-liS-eatrona (XII) requerido en las

etapas siguientes para la sintesis del anantidrero (XIV).

a) Eter mot{lico de ngz-debidro-lgg—estrona (X11).

El compuesto (XII) se obtuvo con un ren--
dimiento de 95% a partir del Eter metilico de 15-dehidro=-
estrona (IX) por iscmerizaciém con écido paratoluensulfd-
nico, utilisendo como solvente tolueno a temperatura de -
reflujo.

¥s importante la observacibdn del efecto -
de los diversos solventes empleados en lo que regpecta a

la obtencibdn de mayor concentraciém de uno de los dos isd



peros on la mezcla de reaccibdn:
Pmpleando solo bencone como solvente, ne obtiene ir . mez-
¢la da los isézeros en corposicidn avroximada ¢+~ 60% del
Etor oet{lico de leé-dehidroestrona (X), 35% del Eter meti
lico de 15~d.hidro-lég-estrenn (A1} 7y 5% del Fter metilice
de B(9})~dehidro-léf-cstrona (X110,

sn drozerizncidén se debe al equilibric -
quu exiuve entre 1¢s ¢cozopteates X=X ==XII que tienep
tres Atoroa de carbono en reincidn taut  brica debido a -
la relativa zevilidad de 1la fuside de los anilles © y D.

o o |

i :
—— e
S e
¥ N

< . Fd 16 P
La igcrerizacilin de estos compuestos es
debida a un cambio prototrdpico; estos camblos en compues
tos que tiecnes ¢rupos cartonilo son catalizados por fci-—
don o banes que causan el desplazamiento de protones.

Al catalizar la roaccidn con una base, el
protén 1Abil se uue al catalizador formAndose un anibn in

termedio inostable que da lugar a la formacién de la do=-=

ble ligadura en otra posicién, regonerandose la base.
R Rl\\
INc -y

P A
R27 N\ + B _ R2 c’-o
AL =0 -

R
R} 3
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Rl\c\ R1\(:
PN ¢ B-H Rp” "™C - 0H + B :
c'-0 Y
Ry 3

Al catalizar la reaccibn con &cidos, el -
fcide corpite con ol sisteca tautocérico de la reaccidn,-
favoreciendo la separacifén de los elactronus por ejemnlo

de ln unidn carbveno-cartono y desplazando mAs facileente
el protdn tautculérice. “s=%e deuplazamiento puedse estar --
afectado por los solventes.

¥n su espectro infrarrojo, el compuesto -
(XI1) muestra una barda de absorcidm a 1740 cm-l que Co--
rresgonde al grupo cetdénico en posiciérn 17; presenta en el
espectro ultravicleta un cdaxirco de abscreibén a 274 mu ca-
ractaristico del sistema estirépico conjugndo,formade por
el enlace en poaicién C-8, C-2 y del anillo A arormatico.

17 sbtuvieron la 8(9)-

D. Banes y J. Coral
dehidro-l4g-estrona ({I1) por isomerizacién en medio acé-

tico de la equilina.

b) Reduccibn de Birch9 del “ter metflico de 8(9)-dehidro-

14p-estrona (XII).

Como agente reductor se utilizd litio di-
suelto en amonfaco lf{qutdo, efectuandose la reduccién en

las mismas condiciones que en la reduccidém de la l7t-ﬁi--
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droxi-l3iew-gstr-d4-en-3-ona (III} on la primera sintesis.

®1 compuosto (XII) presentd dificultad al
roduciree probablemente per la prosencia de la doble liga-
dura en posicién 8-9.

loas compuestos nc saturados pueden ser hi-
drogenados wediente un catalizndor especi{fice. Los catali-
zadores ©is activoas son los teotales platimo y valadio; es-
tos metalez doben sor preparados en forma de caticulas ex-
tracrdinariarente pequefins proscntando una graa superficie
siendo capacos de adsorbter en su surerficie tanto el com--
putsto no saturado como al hidrdgeno. Sabatier prepara los
catnlizadoreégactivos de rotales corplementindoles con una
base y efectuando la hidrogeracibr er fase de vapor a 300°C

1% 4o hidroge

Raney describe un catalizader
nacidn que se obtiene atacando una aleacidén de niquel y ~-
aluminio con solucién caliente de hidréxido de sodio; el -
niquel - Raney es suficiertemente activo para producir hi-
drogenaciones a temperatura ambiente 7 baja presibn.

Una interesante caracteristica de la hidro
genacidn catal{tica es que siempre tiene lugar la adicidnm
er relacids Ci1s°C. Es probable gus la hidrogenacibn proce=
da a través de un co=zpuesto interredio ciclico y que las -

moléculas de la substancia a hidrcgennr se coloquen por Bu

cara mAs ;plana sobre la superficie del catalizador; forman
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do l¢s carbonos no caturados un cozplejo ciclico con &l -
cetal.

Durante la reduccidén por Birch del compues
to (XII), el grupo ceténico en C-17 es simultaneamente re-
ducido sin selectividad estereoquimica, obteniéndose una -
gezcela epimfrica del comrueste 19-%or-17 -testosterona (XV)
7 del cozpuesto cristalino 1?‘-hidroxi—8“,9ﬁ5lOd,l~f-estr—
4—ep—~3-oza (XI11}, cue presentd lus sigulentes constontes:
p.f. lQO-lﬁlc;[é];Aéc;‘Acﬁx. 240 pu; el espectro infrarro-
Jo cuestre un zaxiro a 3400 ca"l caracteristica del grupo
oxhidrilo. Su microandlisis estd de acuerdo con la férzula

ecpirica C1832602'

c) Cxidacidn de la 19-Kor-17¢~-testosterona (XV).
3

La rzezcla epicérica correspcndiente a la -
estructura sesiin férmula (XV) se oxida en el carbeno 17 —-
cen el reactive de Jocnes, obteniéndose el compueste conoci
do Eatr—4~en0-3.17-dionaal (IVI), cuyo puntc de fusidén =ix
to con el corpuesto auténtico 19-lior- éﬁ-androsten-3.17—dig
pa zo presenté atatiriento, comprobéndose asi, y también
por cedio de sus espectros infrarrojos, su identidad. Pre
sercta er ¢l infrarrojo una banda de absorcién a 174C cm'l
carazter{stica del grupc carbtonilo sa C-17; en el eapectro

ultravioleta tiene su —hxizo de absorciln a 240 zu que cQ

4
rreszporie e la cetona conjugada (A -3~cetona ).
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d) Oxidacidn de la 17«~iiidroxi-8«,99,10«, 148-eatr~i-en=3=
ona (XIII).

La oxidacibn del grupo oxhidrilo de la -
17«-lildroxi-&e, 9,10, 14p-08tr~4-en-3-ona , se efectud con
el reactivo de Jones, dando come vroducto la 8:,9F.lod,lﬁ6
~Istr-4=-eno-3,17-diona (XIV) gue presontd una banda de ab-
sorcidén en el egpectro infrarroje a 1740 cm'l
te al gruno carbonilo ¢n posicién 17, ¥ una bapda a 1670 -

en™t dol grupo ceténico conjugado. 1l microanalisis estd -

de acuerdo cer la férrula erpirica C18h2402"

3) Cormparaciocfh de las propiedndes dvticns ¥y esvectrométri-

cas de los dos esteroides enantiordricos (IV) y (XIV).

(o]
g it

a) Actividad bptica.-

Blot en 1815 descudbri

42

que ciertos com-
puestos orginicos en solucidn hacen girar el nlano de po-
laricactén do la luz y considerd quo esta prcpiedad resi-
dfa ¢n las moléculas del cuerpe disuelto. ste fenbmeno -

no vatd relacionado solamente a una formn cristalina (por

Ejem. cuarzo) sino que es el resultalo de la estructura =

correspondien




molecular du un compuento, como en las audbstancias orglni-
€Ad que presentnn uno o varios Atomos de carbén asinétri~-
co8 on ou Tolboula.

Fresncle3, rés tarde, demostrd que el PO=~
der rotatorio de una substencia opticamente activa varia -
en furcién de¢ ln longitud de onda de la luz polarizada.

Eict encontrd que el &cido tartirico es un
eompuesto opticamento activo, estudid un subproducto de 1la
purificacién del Acide tartirico y lo llamé Acido racéeico
habiendo descubicrto gque ¢l Acido tartarico y sus sales --
son dextrdgiras, cientras que ol fcido racémico y sus sales
aon opticazente ipactivag. ragteur, en sus estudios crista
logréficoaz“. realizé el desdoblamiento del Acido racémice
en los @cidos d-tartArico Y l-tartirico, que tienen en to-
do el mismo comportariente fisico ¥y quimico, excepto en --
que hacon girar el planc de polarizacidén de la luz en sen-
tido opuesto y en que fcrran cristales hemiédricos con si-
motria opuesta. Esta primera separaciér de los dos compo-—
nentes de una mezcla racémica, se realizd en 1848 y es par
ticularmente notable, ya que se puede lograr en nuy pocos
€asos y lcs mbétodos empleados ason elaborados y presentan -
Bran dificultad experimental.

En 1922 se dié a conocer el desdoblamiento

del &cido orto dinitro dirénico, un derivado difenilico ==




que no contiene &toros de carbono nsindtricos y sin embar
o existe on dcu forons relncicnadas entre sl como un ob-
Jeto a su irmopon; ol fonbreno so interproetd como debido -
a 1o restriceldn en la rotazibén nlrededor del enlace sen-
c¢illo a causn de log voluzin.uos substituyentes en posi-=-
cibn orto; leos dos anilles e¢stas fijos en planos aproxima
darente parnendicularcs por lo cual os nosible la isome--
ria &ptica. Esta iscrmeria 6 tica e observa sclo en los -
derivades difenflicos gua teoncan por io menos tres substi

tuyentos on orto.

fispersién Rotatoria.- Los campos eléctri

cos y magnéticos estan relacionados en toda onda luminosa
en funcién del tiempo, oscilando perpendicularmente uno =
con relacioh al otro y perpendicular a su direccién de =--
propagacibn en ¢l espacio.

La ecuacidr de Fresnel deotermina la acti-
vidad éptica cor. una diferencis de {ndices de refraceidn
para la luz pclarizada circularmente a la derecha y a la

izquierds.

. ol 1Qe0
ol s j’?‘—/""’“) ; let)e = 22

A - lopgitud de onda de la lug insidente.
[d]- votacién esvecifica.

o - rotacibdn on radianes.
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¢ - concentracibn en g/l.

{802 . factor de conversibén a grados.

81 los indices del medio a analizar son diferentes para um
has lusinoso monccrozitico circularmente polarizado a la -
derecha 7 a la izquierda, los constituyentes del campo elég
rrico ® serAn transzitides con velccldades diferentes, ——-—

observindose unn difurencia de fase que 8o traduce 2n 1o -~

rotacibe en un Argulo o del plano de rolarizacidm.
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Una curva de diaspersién rotatorin®’ se ob
tieno relacicnnando 1le varincibébn de la actividad Sptica -
an funcifn deo 1ln longitud de cnda. Tn compuestos que no -
tienen grupcos cronéforos la actividad Sctica disminuye al

ausontar la lenegitud de

»

ondn, cbservAndose una curva de -
dispersién rotaterin norrmnl o continun. Ean compuestos com
ulo o varios grupes crosSforos en su colfcula las curvas
de disrnersidn rotateria sen ancrmnles o discontinuas y ore
sontan nmAxicos o ~{pizos en la regidn del espectro en don
de se manifiestnan ¢sos crombforos,

Dicroisro Circular.~ Al propagarse la lus

a través de una solucidn onticomente activa, sus componen
tes polarizades circularzente a la derecha o a la izquier
da 8¢ transciten con velcocidades diferentes y adomis son
absorbidos de manera distinta. En este fendmeno el vector
luminoso no describe una trayectoria circular, sino elip=-
tica; es decir, cuandc los cuerpos opticamente activos son
atravesados por luz ,clarizada en su zona de absorcibn, es
ta luz no adopta un frente de onda circular, sine que ori
gina una orda clinticazente pclarizada.

Las curvag de dicroisnmo circular25 8@ re-
presentan relacionando la longitud de onda y la absorcidn

, 26
AE que se obtiune de la sipuiente ocuncion

-4

i
;
1
1



deaviacibn on wnm.

aonusibilidad.

z & ©
1

poeso colecular.

(2]
'

concentracido on g/l.

>
i

longitud de la celda en cm.
X

<
I \

Efecto de Cotton.- El efecto de Cottonzz

se debe a la combinacibn de los fendmonos de dispersibn -

rotatoria ( diferencia do velocidades de transmisién de -

la iluz polarizada ) y de dicroismo circular ( diteremcia
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de abaorcién ), on la regiln dc la loogitud de onda donde
el compucsto opticamente activo presenta una banda de --

absorcibn.

Regla de los Cctantes.- La regla de los -

octuntos28

relaciona el signo r amplitud del efecto de Co
tton de una cctona saturada generalmente hexociclica y la
orientaciln ospreinl de los substituyuntes ccn relacién -
a la funcifn carbenile, es decir, deduceo la simetria de =
un determinado compuesto sepln la estructura y conforma—-
cibn de su disversibn rotateria,

%1 anillo ¢ée¢ la ciclohexanona se divide -
en ocho octantes seglr tres clanos de simetria: El plano
X os vertical y vasa 'or ias posicicnes C-1 y C-2; el pla
no 2 os horizontal, e incluye al grupo carbonilo en C-l1 ¥
al Atomo de cnrbono ¢n posicién 2 del lado derecho y al -
Atomo de carbono en posicibn 6 del lado iznquierdo; el ter

cor plano Y eg purnendicular al plano X.

Si los subatituyentes -
situadoe en la posicidn
C-2 al carbonilo tienen
configuracidén axial, se

produce un efecto de Co

tton positivo.




U D S
\ |
i A i
o 0 e

S84 los substituyentes situados
en posiclones C-3 y C=¢ 8l car
bonilc tiemen configuracibn ~—
axial, se produce un efecto Co

tton negativo.

For redic de ln regla de los cctantes se determind el —

sfecte Ceotton de los craptibzeros:

Efecto Cotton negativo -

debido 2 que el substitu
Jente en C-2 tiene confi
guracién ecuatorial, y -
8¢ encuentra del lado ig

quierde del eje 2.

t) Enantiomorfisno.-

oo U8
x

Efecto Cotton positive -
debido a que el substitu
yente en C-2 tiene coni}
guracibn ecuatorial, pe-
ro del lado derscho del

eje 2.

Un btoro de carbono que tiene cuatro subg

tituyentes diferentos os un centro usimétrico que permi-

te dos disposicionea en ol espacio, ©8 decir, hace posi-

No
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blo la existencia do dos isbzoros con relacién enantioméy
fica.

Segln la toorf{a de Van't ﬂotrag- Le Bel, =
1n férzula general que noo ¢n ol nlzero de iséreros 85 =~
X- 2%, on donde n reprovonta ol nlmare de fAtozos de carbo
rno naiz=dtriceos.

Uen un CORPpuUesto Con une o A3 centros de
asicetrin wn - ooible ia racemizacién ( de dextre o levo a
dl- ) selectiva d: uno do ellos sienpre quo haya un &toro
de hidrégono cn el cartono a.imiteico ¥ que sea contiguo

-

A un grupo carbonilo. "n todes lous ejemplos en que se han
alulado puras las dos fcroas d- y 1-, se hoan encontrado -
fdénticny conutantes flsicac, dentro 2o los :imites de --
error oxrericeuntal, con ln tnica difcrencia del sentido -
opuesto en la rotacifn bvtica; lis propniedsdes quimicas -
son las riemas en arbos casos, reaccionan de igual manera
¥ laa roacciores transcurren a la nisca velocidad. La exac
ta correzpondencia en las proviedades fisicas se justifi-
ca porque cada enantiororfo tiens los zismos grupos y se
encuentra ¢n igunl relacidn de volumen, cualquier atrace-
cibn o reopulstén oue se manifieste en una de las formas -
ha de wsor igual tacbidln en :a ctra.

“n aquellos casos en que partes iguales =

de los dos enantiororfos son incapnces de combinarse ep=-
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tre 8{ para dar un comnuento molecular, pero que producen
una zmencla racdrien o conglozorado, esta mezcla funde sien
pro n zAs bn)a temperatura. ¥n estos cesos la adicidn do
uno de los {aslreres activos a la mescla inactiva eleva el
punto de fusifén en lugar de disczinuirlo; eota diferencia
percite distinenit oo facilidad entre compuestos racéri-
Ces §F meacling rasinioas.

i1 cerporineciento genernl en cunnto a la
sintesis de zenpuvaics cpticaconta actives, es que la for
macidr de un Anoro de cartonc acimétrico se realiza ya sea
vor ndictb: 1 un dcoble enlnce o por substitucidn de un --
grure unido a un fito-0 de cartorno dando ms{ un vreducto -

de 1a serie csterecquimics opuesta.

¢) Enantiororfismo de la l3ie-Ustr=beeno-3,17-diona (IV) ¥

-

de la B«,9A,1C«, l4pn-Fstr-b-eno=3,17-diona (XAV).-
T L §

Los isdémcros sintetizados presentan espec
tros infrarrojo idénticcs, indistinguibles por superposi-
cifn; tambiér sus otras propicdasdes fisicas coro punto de
fusibn, espectro ultravioleta, capectro de resonancia mag
nética ruclear y espectro de casn son iguales; la rota--
cibn eopocifica prosenta on embos enantidmeros ol mismo -
valor abwoluto pero signos opucstos.

*n la tabla qQue eigue oe conaiguan algunas




do euInn mreviadndes sue cenciderndasn ccnjuntnmente con -
fo ddsneraitn rotatoria v da dicroiace ¢ircu
lar { que se reprasertan en las ilustracionns adjuntas ),
dezucsiran ia relacién ‘e enantiotorfisco entre los coge-

pueglcs comvaraice.

~

in cszinrn-iln e las curvas 4e dispersidn

[d

aciln 2nanticrdni

Pos

fotateria ta indusido a atsisuis una ro
la uniones de los Anlee

llow A, E, < v L.

-

[N

'l punty te cdxima retacifrn negativa ([Q)
=3C2 A 35} mu ) Lel cornpucesto {IV) 23 arroxiradumente -
fgual al cAxiro do wotacibn mositiva \{@ «2€3Y a 331 gu )
del compueato ((IV).

1 punte zeddo Ao de¢ la onda es el tunto
de rotacidn cero, o sea donde la curva de disrersién ro-
tatoria camdtia de sigro; cse nunto defire la lomgitud de
onda de upa banda de absorcién y teoricarente correspen-
de a la lenpisul de onda de 1v ! nda de absircién ep el -
espectru ultravioleta ( 32% =u ) del grupo carbenilc saty
rado,

30 la curva para

En cuantc a ccenformacidnm

4
A'-3-~cetona 4o configuracidn £« difiere de la cetona de
cor ' ~uracidn B4 aatural ¥y la diferencia ¢s provableren-

to dobildo a que 1a unién de¢ lou anilles B/T, forzn al --



St

anille B o nl anillo C a adoptar unn coﬁformacién d. bote.
Iag curvas de dispersidn de rutncidn épti
ca ¥ lns de dicroidgeo circulnr, gon una la icagen de la -
oten ¥ «pnte confiresa la eustoreoonufricn en todos sus cen-—
tros asi-durices,
Coxo corsiavic, ue¢ nostula la astereoqui-
thon =8 L3 ~aro el cornuesto Ed,9p,10«,159-33tr—“—en0—3,

ly-divna (31V,.



p.f. | 9 2ax.] Assx]  r.zen. CyaHoy0 o Efecto
oC ez-1 = C.p.8. Calc.2® Blclutr [ %]} cotton
1670 CCL6(18-8) C,76.3% 79.37 | =45 | ( =)
1e0-162] 1746 240 3‘:':}..6(21.(:“, H, 2.0y B8.88
1615 0.12.14 11.25
p.f. Y mAx.| Améx{ r.s.n. Cy1pH2402 Efecto
oC cm-{ mu. CePeBe Calc% ?Tmcoutr. [°¢1: Cottonl
1670 e0.0(18-H 78.3% 79.14
160-162 | 1740 | 240 351.e§u,c“ﬁ Hy 9.00 8.88 [+45 | ( +)
1615 0,12.13 12.€0
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CAPITUIQ No.IlIX

PAATE EXPERIMENTAL.




But . trabajo o

N cue 8¢ reporta la obtep-—w

cibn de los enantiémoros 13%-Eatr-4-eno-3,17-diona Yy 8w,

9ﬂ,10¢.lﬁ‘-incr-k—cno-B.l?-dionu, fut realizado en 10§ ==

laboratorics de Syntex 5.A. en ol departamento de invest]

eacibn.

Los conutantes fisicas de los compuestos,

tanto intertediarios cormo finales, ue determinaron en su

denartarento anal{tico. lLos puntcs de fusidn ( en °¢ ) se

ternron en ua aparato Mel-Tecp. les espectros de absorcidn

vi vl infrarroju ( en ::z*.”l J sc deterrinaron expleando ~-
vastillas de brorurc de ‘otasio an un aparatc Ferkin-Il-
.r 21, Los vspectros do absorciln ultravioleta ( en mu )
82 detertinaron onrlsardo cormo solvente otanol en un ege=
pactrdretro Beckman D.U. Lao rotacicnes Spticas ( en © )
e determinaron ¢n cloroforro en un polarirctro Rudolf No.
175. Los anAlisis elencntales se determinaron ¢n Midwest
Mlcrolab. Inc. Forest lane, Indiandvolis 20, Ind. U.S.A.

Los espectros de resonancia magnética nu-
clear ge deterrinaron en los laboratorios Syntex de Palo
Alto California, reportados cn ciclos por segundo.

Las curvas de dispersibén rotatoria y de =
dicroisro circular se detercinaror. en vn aparato Mod. ORD/
UV-5 de la casa Japan Spectroacopic Co. L.T.D. Japbn, se

utilizé dioxano como solvente a 20°.
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$intesia da ln 1~ str-ti-onc-1,17~dionn (IV).

Irradiacibn tel ¥ter »ctflico de estrona (I).

G¢ disolvieron 10 g. del Zter woti{lico de
eatrona en 500G ozl. de tetrahidrefurano anhidro y ae irre-

disrcn en ntzlifera de pitréreno con una licpara ultravig

L+

leta fannu ~-81% ) diraice 12 Loras cn un aperato con {lu-

Tinactdn sentral previate

2
[

o

ta refrigurante de agua. La

rotacidn se mantuve con agitacibn por medio de une barra

engaitiza, ¥1 residuo chuenide per evaporacidn del solver
te dié(dh»16°; s¢ crozmatoscafid en sflice olurendo con =
bexaco, y .o cbtuvieron 2.71 g. del Zter metilico de 13d-
estrona (II) ¢ lu:xestronaJ } con p.f. 12¢-12:°. ce obtu-
Vo cristalizando de re%nanol una zuestra zm4. pura con las

slgulentus constantes: n.f. 126-126°{dl—3€; Acix. 278 ;-

287 mu ( log E 3.31, 3.26 ); 9 mhx. 1725, 1613; r.m.n.€l

(18-H); 225:5 (metoxilo), 397 (H en C-4) 406 (B em C-2),
N 436, 426.5 (H en C-1) c/a.

Preparacidn dv 13 -Tstr-4-uno-3,17-diopa (IV).

Una s0lucién de 1.08 g. del Fter metilico
de 13} -astrons (II) y 1CO zl. de dioxano anhidro, fueron
adicionados n una solucibdn de 2 g. de litio disucltos en

una cezcla de 3CC zl. de amoniaco liquido (2 partes) y =--

Quarzlazpen Gesellschaft M.B.H. Hanau, Alumania,




diexano arhidro (1 gerte). La rmezcla de renccidn  se apitd

durante 2 heras, se ndiciond cul-nol goeta a gota, hasta de
saparicibn del celer azul {cercn de 1 hora). El amoniaco -
enoexteso se dold evavorar, swe virtid ¢n un exceso de solu

chlr aatnrala de cicrure de armen.e, i preducte se extrajo

e, Invends zen a2pun. Al residuo amog

ve,
o
o]
o
rdl
%
ot
-
%
Fol
s
yoo
]
wd
fes
[o%
(43
b
¢
ea
b
4
'
1

ron YUoml. de metenol y 45 pl. -
diovnasciverdn e detdo clostldricce-agua (1:1) ¥ se agitd
TOr unn horn a4 terveratura articate; so ¢xtrajo con cloru=
re de rmetilene v 3¢ nurificd -wr creratesrafia ¢n columna

de silice navididese cotenize

oy

v ore. de vea fraccibn amor

do 17g=lil irontes i ®—pstr=fiocn=3=0na fI71) con )~méx. 240
} —l

Clege 30w 0w Pein., 3540, 1050 co™* est~ fraccidn se

Obiuvo clurende con hexano-auetato ac atilo en prororcidn

Gil. Tate produs

[«

P
ba) v

-4

o {

o

fusclvid un 3 el. de acetona =

oeu oxtdh 4 =22 con Cuolnomle deoAciace cerboico 8H, agfe-

Cande lu runcerdn durante 16 rimutos; se suspendid la reac
cibn vor adtcirdn e mcua, so peutralizé con solucidn satue
rala o bicarbonato dv sedio ¥ s extrajo con cloruro de ne
tileno, Watilndecoe obtenido 226 mg. de un producto homoge=-

Buo: 13a-''gired-cpo--,1 -diona (I¥), ¢l cual fud cristali-

“ado de s wtanol., froacntd las siguienteys constnntos: p.f.
Loe=1e2% ()t X chx. 200 mu ( log ' 4.23 )39 mbx. 1740,
176, 101 cm'l; ronon,. €C.4 (lo=H), 351.6 (H on C-4) c/B.




Anslisis calculado rnaza clenzqoaz Cy76.32 1,9.00; 0,12,12
Fucontrado: Cy79.37; H,E.88; 0.11.25

Si{ntcsis de la o, o0, 10w, lifl -t redeano=1,1" ~dicrn {IV).

Ia parte expericental corrvesrondicente a -

1

fvoacu Tarpuestos anotndos con los nlreros -

e
2
O
(44
o
e

Proparazidn dal Ster =mevl:

(XI1).

¥
o
&
o
o e
o
[
22
h{)
o

=duhidro-lim-astrona
=

Uaa zezclu de 2.33 g. del Tter metilico -
de 1%-dohidroestreonn (IX;, 1.% g. do Acido paratoluensul-
fénico zonohidratado ¥ lzv zl. do tolueno, se uantuve con
calentazivnto 7 agitacibn a reflujo durante 1 horas; se
extrajo lavando ccn uma solucibn saturada de bicarhonato
de s0dio y amgua hasta neutralidad. El solvente so evapord
al vacfo y el residuo obtenido cristalizd dc metanol dan-
do 1.8 g. (80%) 42l iter metilico de 8(9)=dehidro-l4@-es5=
trona (XII) con p.f. .16-118%; A nhx. 274 ( log E 4.2 ).
Una recristalizacibn del miseo solvente da una muostra —-
analitica con las siguientes conntantes: p.f. 121-122°%; -
(d]*213; X nix. 2731=274 mu. ( log E 4.22 ); Yy nAx. 1730,
1650, 1610 co™l; r.m.n. Gh.6 (18-1), 199.0, 1€6.9 (H-ben
cilicon), 227.8 (motoxilo), 401.5 (H en C=k), “Ol.5, 407,




2}, 82w, %33 (3 en C=-l) c/8.

Tedueelln 22 Bireh 42) Tiar mexlilice de 8(9)-dechidro-lig-
L4

. FAETS S
CutrOnd LALd .

e

£. d¢ lisic en 200 ml.

rano snhidro, cantoe-

urante unr hera; se adi-
£. del Tuer reflice d4e 8(F)~dehidro-liP-eg
erena {451 aritands fuTanto 4Cs huras rfgy o0 narasé 0o-
taxcl % la mezcla lertamesnte, haptns desaparicidn del color
azul { aprexizadazeste 4% wna hora (. £l azmoninco en excg

30 82 le2é cvapcrar se wirsid on una colucibn saturada de

26 dlsoivionds «o ewataroide on 7% =l. de Eetancl, ogregan
d¢ U5 mi. de o.rma soiucifn de hotde clorkldrico-agua (1:1)

ln =ozcia do reqccidr se mantuve con agitacién durante --
UL nora s temieratura azbients; o neutralizé con solu--
cibr ¢. tizartenato fo Bodie ¥ se €Xirajo com clorure de

mutileno habifnicun obisnid. un residuo com A mhx. 240 pu
( lcg 2 3,27 ;3 se crozatogralid foto en cromatoplaca pre=
parativa do afiincepel flusroucente; dessrrollando con he=
KDRC-ncatato dr wtile sr nrororetén wily oo extrajo cnda =

. . R I pe g
2enn cor Acetate de efLi0. Lo LLYuvioIront ol s de un pro




30 -

ducto amorfo sin abscreibn ultravioleta especifics, 150 mg.
do un producto con p.f. 131 =160° quu corresponde a la 17—

Hidroxi-EﬂAQ#,10«,14@—c5tr—“—cno-},l?-diona (XI11); ¥ 350
1

®g. d¢ una mezcla epimirica de la )9-lior-l7g-testosterona
(XV), la cunl no pudo obtcnerse cristnlinu.J
i.n mucstrn annl{tics del retrc-estercide
(XIII) se vrevard por recristalizncibdn cen éter y vresentd
las sipgulentes constantes: p.l. 140-1u1°;[«]~46; A max.242
( log E 4.2 ); Y mAx. 240, 1645, 1615 cm™>; r.m.n. 50.6 -
(le-H), 139 (-CH), 286.%, &31 (17-H) 350 (H en C-4) c/s.
Analisis calculndo para C,gh5,05: C,76.79; K,9.5%; 0,11.66
Fncontrado: c,78.85; H,9.50; 0,12.04

8,98, 10a, 144~ "8tr—b-eno~3,17-diona (XIV).
4 T

Una solucidbn de 99 pr. de 17-liidroxi-8«,
9ﬂ.lod;1MP-QBCr—u-cn—3—ona (XII1) y 10 rnl. &uv acctona se -
oxidd a 0-5° con 0.1 ml. de Acido crémico BN agitando du--
rante 10 minutos. Se suapendid 1ln reaccidn por adicibdn de
agua, se extrajo con acctato de etilo lavando con solucién
saturada de bisulfito de sodio y con agua husta neutrali--
dad. El residuo obtenido. 88.4 mg. resultd ser homogenco =
on cromatoplaca y cristalizbd mAs tarde con &ter. Una Dues-
tra pura, se obtuvo recristalizando con ¢l mismo solverto

presentd p.r. L0-1610 () 44y Amax. 040 mu ( log I 4.24)

1S
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1ol ocm ; TL.ELD. s - EAR T . =2

Ty St
R o LEE Y A
e et A R 5

bt "R e AN SR o oo 1 .




2
RPN 38 W

- 31 -

Anfiltain calculnde para Cypha,0o: C,78.33% 1,9.00; 0,12.12

Fancontrado: C,7%.14; 1i,5.76; 0,12.80

Cxidacidn c¢e 1a 1Y-Hor-l7g-tustosterona (AV).
S

ge disclivicren o 23 rl. de a:etona 235 mg
de la zezcla oyvizirica on =17 &EY} cbtenida vn el proceso
experizental de 1+ redurcilbén s 2irch del Tlor netilico de
8(9)-dehdvre=14f-cstronnr (UT1;. Ue oxidé vsta solucidn con
C.23 zl. le Adcide ¢crbraico 8L a C—SO. aritondo durante 12 -
minutos; se u-rerd soluciln de bLizullite de sodio, s exe-
trajo con clorurc de retileno lavande con ajua hasta neu-—-
tralidad, habidndose obtenide 220 me. de uc residuo crista
lipo, ¢l cual fud purificado por recristalizacibén de meta-
nol-éter ¢ identificado por vuncte de fusibdn wixto y por --
corparacién del e¢spectro infraorouyo cozo el corruestc cong
cido: Tutr-t-cno-3,17-diont (X¥VI}) -on pn.f. lé0—162°;ﬁﬂ+140
A.uﬁx. 240 ( lov B 4.2 0 Y nhw. 1740, le?7C¢, 1le2C cm-l; -
r.tone S0.0 (lo=ii), 3010 (i on C=8Y ¢, 8.
An&lisis calculade warn iy H. On: €78, 33; d4,9.00; 0,12.12

“ncontredo: C,78.80; H,8.59; 0,13.03

T R it o M A




CAPITUIO No. IV
CONCLUSIGNKES.
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Je asintetizaron loa ant{vodas épticos 13%-Estr-ld—~ano-
3,17-dfona (1V) 5y 8«,9p,10«,lup-Estr-u-eno—3,l?-diona

(XIV) a partir del Eter met{lico do estrona.

Se comprcbd 1a identidad de las proriedades y la opo-
sicifn on el signe do los velores de rotacién Sptica

do asros 2nartidsores.

Cuv obiuvierc: las curvas de dispersiér rotateria ¥y -
de dicroismo circular de los compuestos (IV) y (XIV)
las cuales { ver fi-uras ) nresentan simetria opues~
ta cn todos sus centros, es decir son imigenes una -
de la otra, demostrindose as{ la relacién de enantig

morfisrmo.

-
D

Puesto que la confipfuracidn Bﬂ del compuesto lM-ZIstr
~4-¢no-3,17-diona (IV) estid de antemano establecida,-
se asigna configuracién 8« vara el compuesto 8&,9ﬁ, -
IOoglﬁﬂ-Eutr-u-eno—B.17-diona (XIV) como inferencia -
de su relacidn de onantiomorfismo integral postulada

en la conclusidén anterior.

Mezclando cantidades iguales de acbos isdmeros, se =-
obtuvo una mezcla racémica con punto de fusién de 149

150° y con una rotacién 6ptica de = o°.

>

e
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