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INTRODUCCION 

Los grandes avances logrados en el área de las ciencias qu!mico-biológicas 

han permitido tanto la s!ntesis como la elucidación de las actividades biológi­

cas de \Ul número cada vez mayor de compuestos de importancia en la vida de los 

organismos superiores. Uno de estos casos lo constituye la familia de compues­

tos hormonales conocidos como esteroides. 

Actualmente la funci6n biológica as! como la estructura de un gran número 

de estos esteroides es perfectamente conocida y no solo esto sino que al haber 

podido obtener eintéticrunente muchos de estos, se lee ha podido emplear como -

fármacos para el control del metabiliemo humano. El ejemplo más conocido lo con! 

tituyen loe anticonceptivos, los cuales cobran cada vez más importancia. 

El conocimiento de la estructura qu!mica de los esteroides ha permitido di 

sefiar metodolog!as anal!ticas para la determinaci6n cuantitativa de éstos en -

flu!dos biol6gicos, lo que permite el control de su utilizaci6n como fármacos en 

pacientes evitando provocar trastornos metab6licos graves. Sin embargo es con­

veniente mencionar el que las determinaciones espectrosc6picas de estos compues­

tos fueron realizadas conforme se han aislado y sintetizado lo que significa que 

fueron realizadas hace muchos afios (1950-1960) con instrumentaci6n que actualmente 

resulta obsoleta y a la luz de teor!as que actualmente no son del todo satisfacto­

rias, Por otro lado la informaci6n espectrosc6pica para estos compuestos se en­

cuentra dispersa en diferentes revistas cient!ficas desde las muy generales hasta 

las demasiado especializadas, raz6n por la cual es dif!cil de obtener. 

Por lo tanto el objetiTo de la presente tesis es el de realizar un catálogo 

espectrosc6pico de esteroides ( se analizan 21 esteroides representativos de al­

gunos subgrupos de esteroides) que incluye a las 4 técnicas espectroscópicas ~s 

relevantes para la elucidación estructural de compuestos orgánicos, estas son: -

Ultravioleta, Infrarrojo, Resonancia Magnética Nuclear (protónica) y Espectrorie­

tr!a de Masas. Se pretende realizar también la interpretación de los espectros -

obtenidos con instrumental moderno, empleando las teor!as mas actualizadas que -

soportan a estas metodologías. 

La recopilación de información y la reinterprctsción 1e los espec~ros pars 

algunos esteroideo nos deberá conducir a la determinación de parrunetm s que per­

mitan la sistematización de los estudios espectroscópicos que se realizen para -

esta gran familia de compuestos qu!micoe, cuya importancia es evidente. De este. 
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sistematizaci6n se podrá después lograr el diseño ie metodolog!i.ea~alíticas rá­

pidas y confiables que permitan su detertninaci6n tanto,fluídos biológicos a ni­

vel de instituciones hospitalarias como para el control de calidad en la indus­

tria farmaceútica y como material de consulta y referencia para los investigado­

res en distintas áreas del conocimiento (biología, medicina y quíntlca). 

La tesis cumple también con un objetivo funda.mental que es el de poder ser 

empleada como material didáctico para los estudiantes y estudiosos de la espec­

troscopía de compuestos orgánicos. 
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PARTE TEORICA 

Esncctroscop!a Ultravioleta (U. V). 

Como se puede observar en la :figu!'a l., la ra:l.iaciS!'l ·'1J.tra·:iclete. en el 

espectro electromagnético comprende energfos desde 2860 a 75.26 kcal/mol (l0-

3e')1m),ésta se divide en U.V. e.l vacÍ·::> que se encuer.tra entre los 2860 a lL' 

kcal/mol ( 10-200nm) y la conocida como ultravioleta cercano o de cue:zc :;,ue -

se encuentra entre los 143 a 75.26 kcal/mol (200-380111'l). 

La energía de la radie.ci6n U.V. absorbida por la molécula produce cambios 

en la energía electrónica debida a las transiciones de los ele~trcnes de valer.­

cia er. la molécula, transicionee en las que los electrones de valer.cía o ce e:.­

lace son elevados a niveles de mayor energía, este comportamiento lo exhiben -

tanto su.stancias orgánicas como bc!·s~::icas. 

La energía absorbida por la sustancia corresponde a la longitud de onda de 

la radiación U.V. cuya energía es igual a la requerida para la transición elec­

trónica, es decir, la necesaria pare. pasa!' iel eE:~do ~asal a: es:~:c excitado. 

La energía absorbida depende de la diferencia de energía entre el estado basal 

y excitado, mientras menor sea esta diferencia mayor !:erá le. ::ngitud de od.a 

(debido a que la energía depende inversaioonte de la longitud ce O!'lda de la ra­

diación). La absorción de energía a que dan lugar las sustanc:as puede deterlll:!. 

narse cuantitativamente por medio de sistemas fotoeléctr :Ces ad.ecua.dos, y debi 

do a ello se puede pensar que el espectro de absorción de una sustancie que se 

origina de una transici6n electrónica simple, debe consistir de u.~e banéa ~is­

creta, pero, la superposici6n de transiciones vibrncione.les (sobre las tre.nsici~ 

nes vibracionales)sobre las transiciones electrónicas conduce a espectros por -

una combinación compleja de series de bandas traslapadas dando por res~lta1o una 

ancha banda de absorción continua. Esto es debido a que los eq~ipos comerciales 

no logran discriminar en el registrador las bandas discretas que se traslapan. 

Los electrones que contribuyen e. las características de absorción de radia­

ción U. V. de una molécula son las que participan directamente er. la fori::nción 'le 

enlaces entre átomos y los electrones exteriores no compartidos situados princi­

palmente en heteroátomos. 

Al formar un enlace covalente los electrones de tu:i~r. se j~zpla:a~ r.a:i~ -

dos centros atómicos de modo de reducir al mínimo las !"uerzas :::,..llórr.':::cas de r! 

pulsión que existen entre estos dos centres, los Ce.!:lpos ::10 loca:i ze.d::;s entre ~'-.::. 
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mos oc~pados por electrones de enlace se llaman orbitales moleculares y puede 

considerarse como el resultado del traslape de orbitales at6micos, si seco­

mbinau. dos orbitales ~tomicos se obtiene un orbital molecular antienlace de 

al.ta energía. En el estado basal de la molécula los electrones ocupan loe -

orbitales de enlace. 

A loa orbitalea moleculares asociados con los enlaces sencillos de las 

1110léculas y que involucran electrones "sigma" (a ) se les designa como orbi­

tales 0 , al traslape paralelo de orbitales atómicos "p" y que involucran ele.!:_ 

trenes "pi" ( 11 ) se lee designa como orbitales 11 , a los orbitales moleculares 

de antienlace ae les denomina con los mismos símbolos solwnente que se les ~ 

ne un asterisco, a los electrones no compartidos se lea designa el simbolo -

"n", la energía de estos electrones es intermedia entre las energías de orbi_ 

tales enlace y de orbitales antienlace como se puede ver en la figura 2. 

T ·• Q ~ 
1 1 1 
• e e 

Con tnlact 

Con ..:OCt 

~ Niveles electr6nicos de energía molecular. 

Las transiciones que pueden ocurrir en una mol~cula al absorber radiaci6n 

U.V. son: 

La absortividad molar (e ) es la intensidad de la absorci6n y depende de 

la Probabilidad de pasar de un estado basal a un estado excitado, Se considera 

que una abaorci~n con emáx.> 10
4 

es una absorci5n de alta intensidad, la abaor-

ci5n con e máx.<103 es una de baJa intensidad. Las de baja intensidad se consi­

deran de baja probabilidad y por lo tanto son transiciones "prohibidas". 
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Las transiciones o+o* son las que 1•equieren mayor energía para. llevarse 

a cabo Y éstas normalmente se logran en U.V. al vacío. 

Las transiciones n~* requieren menos energía que las o-te* pero la -

mayoría de estas transiciones se llevan a cabo debaJo de 200nm, las absorti-
. d d . ,, . ( -1 -1) v1 a es molares asociadas var~an generalmente de 100 a 3,000 1 cm mol 

y los máximos de absorción se desplazan a longitudes de onda más cortas en 

presencia de disolventes polares como agua o etanol. 

Las transiciones n+1l*que se llevan a cabo en grupos cromóforos simples 

tales como grupo~ carbonilo o nitro, son "prohibidas" y las bandes que se -

obtienen se caracterizan por tener bajas absortividades molares generalmente 

menores a 100, sus máximos se desplazan a longitudes de onda menores con el 

a1.111ento de la polaridad del disolvente. 

Las transiciones li+li*ocurren por la presencia de un gr.upo f\mcional crc­

m6foro, se caracterizan por una alta absortividad molar, éstas·sufren también 

desplazamientos a mayores o menores longitudes de onda dependiendo del grupo 

cromóforo, y lo más importante es que las energías requeridas para estos pro­

cesos generan bandas de absorción en la región de 200·700nm igual que las n+li* 

lo que corresponde a la zona más simple para trabajar, por no necesitar apf! 

ratos tan complejos como los que se requieren para el U.V. al vacío. 

La intensidad de la energía se puede expresar como transmitancia (T) y -

que se define por: 

donde: 

T= 
I 

I = intensidad de la energía radiante que incide. 

I = intensidad de la energía radiante que sale de la muestra 
o 

Pero la expresión míis utilizada es la intensidad de absorción dada a :;:.ar­

tir de la ley de Lambert-Beer, la cual se mide como absorbanc!a segú.~: 

donde: 

A = log(I /I)= kcb 
o 

k constante característica del salute 
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c= concentración del soluto 

b= longitud de la trayectoria 

A= absorbancia 

Esta expresión es muy importante por la relación que muestra la absorban­

cia con respecto a la concentración y que permite el poder realizar análisis 

cuantitativos. 

Cuando la concentración del soluto esta dada en moles por litro y la -

longitud de la celda en cm, a la constante caracter1stica se le da el término 

de absortividad molar. 

Es necesario definir algunos términos COJ:!X): 

Cromóforo.- Se le denomina a un grupo insaturado covalente como C=C, C=O y 

N0
2

, el cual es responsable de la absorción electrónic?.. 

Au.xocromo.- Se le denomina a un grupo saturado unido a un cromóforo y que al­

tera tanto la longitud de onda como la intensidad del máximo de absorción, -

ejemplos: halógenos, aminas, hidroxilos, etc .. 

Desplazamiento batocrómico.- Se le denomina al desplazamiento que sufre la 

absorción a una longitud de onda (A ) mayor debido al disolvente o a un grupo 

sustituyente, también conocido como desplazru:riento rojo. 

Desplazamiento hipsocrómico.- Se le denomina al desplazamiento que sufre la -

absorción a tma longitud de onda ( A) menor debido al dirnlvente o a un grupo 

sustituyente, también conocido como desplaz!!l:liento azul. 

Efecto hipercrómico.- Se le denomina al aumento de la intensidad de absorción. 

Efecto hipocrómico.- Se le denomina a la disminución de la intensidad de absor­

ción. 

La conjugación de dobles enlaces reduce la energía requerida !Je.ra la tran­

sición, por lo que la absorción se desplaza h?.cia las longitudes de onda mayo­

res, es decir la resonancia estabiliza más el estado excitado que al normal, por 
• lo que reduce la diferencia entre el orbitalf y el fi , se dice cntcnces que el 

f¡ 

nivel de energía del orM.tal f. presenta trenos carácter de ant !enlace y los má-

ximos de absorción se desplazan a longitudes de onda mayores. 

re la teoría anterior ce puede ver clarru::ente la:o: aplicecio~,es anal!ticas 
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que se le pueden dar a las.mediciones de absorci6n de rajiaci6n ultravioleta. 

- Análisis cualitativo. 

La técnica de espectrometría U. V. se utiliza para establecer relación de 

grupos funcionales, pri:Jcipalmente ror.ju¿;ación: la ccnju¡;a·:!i$n er.tre 2 o ::&s 

dobles enlaces (o triples) carbono-carbor.o; entre dcble2 enlaces carb:nc-ce.rbE_ 

no y carl:.ono-ox!geno; entre doble:: enlaces y anillos arc~á:icos, indus: la -

presencia de un anillo aromático; adecls, puede rev·~lar el número y la u'l:icación 

de s:istituyentes unidos a los ca:-bonos del sistel:.!i c:n:~ugado. 

E:l la literatura (:,2) se e~cuent~e...'1 reportad-::::: ::.é--:.:>dcs e!!:~!!"!c:..; (~o=~ el 

de Wood-ward, Scoot, etc.) para predecir los efectos batocr6micos de difere:r::es 

auxócromos sobre la lor,?itud de onda de !:láxi!:la absorcién Ú grupos crom6f'or::is, 

asf como tablas de di:'erent:es gri.:.pc~ c~5r.::>:"oros con di:'erentes sux9::ro!:!cs !"e-

portando las longitudes de onda máxima absorción que presentan, Junto con ~us 

valores de absorti vid.ad molar en diferentes disolventes. 

Esta técnica es de gran uso·cuantitativo, debido a que u.~a gran cant:~ad 

de compuestos orgánicos absorben radiación U.V., y algunos compuestos ~ue no 

absorben !"adiación e1: la zona del U, V, pueden ser analizados en ésta, n::r for­

mación de derivados químicos que· si absorban. 

Pi1ra el análisis cuantitativo· de estos compuestos se utiliza la le:r :le -

Lambert y Beer, debido a que ésta relaciona la absorbancie con la conce!'1trad5n 

del compuesto estudiado. 

Siend::i esta técnica :i:uy utilizada en cuanto a métodos cua::-ititat.ivos dt: coE_ 

trol de calidad. L9.s cue.lide.des :i,ue presenta esta técrJ.ce. y que· le !:~:.-ir.: -::i;,:: s~r 

una fuerte herramienta cuantitativa son: 

Son comunes absortividades molares en la escala de 10,000 a 40,000; así, análisir 
-4 -5 ' de concentraciones en la escala de 10 e. 10 M son ordinarios; p~r m::iifica~:6;. 

-7 del procedimiento la escala puede extenderse a menudo a lQ M, lo que ev!ier.~ia 

una alta sensibilidad. 

En la técnica normal espectrofotométrica. el error relativo en las me:liciones 

de concentración se en~uentra entre los límites de l a 3%; empleando técnicas es­

peciales conocidas como métodos de precisión o diferenciales (alta abs~rbancia, -
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baja absorbancia y de prccisi6n final), los errores pueden s. z:e::udo re­

ducirse hasta cerca del 0.1%, lo que permite una buena precisión. 

Una adecuada elección de condiciones, ;iuede permitir enco?;tra!' i.:.na 

región de longitud de onda en la que el único COI:?Jr.ente a~sorter.te :le 

una muestra sea la sustancia que se determina. Además, cuanco hay tras­

lape de bandas de absorción, a menudo son posi:les ls.a correcc:ones oaaa 

das en más mediciones a otras long:tudea de onda, evitá.~dcse la r.eceEidad 

de separar, esto indica que se tiene una selectbi.ds.d que pued.e ser de -

moderada a alta. Esta Última cualidad nos permite el :r;ioder realizar aná­

lisis de mezclas realizándose éste por medio :le la ley de aditivi:!ades, 

que permite a través de sistema de ec~aciones conocer las concentracior.es 

de compuestos en la mezcla. Para una mayor información sobre los ~tedas 

utilizados en esta técnica es conveniente revisar la literatura (3). 

De todo lo anterior se puede concluir la gran importancia analítica 

que presenta la espectroscopís. U.V. tanto en el análisis cualitativo ccmo 

cuantitativo. 

Espectroscopía Infrarroja (I.R). 

La radiación infrarroja en el espectro electromag!lético comprende -

energías de 110. 86 a O. 57 kcal/mol (;, de 14290 a 20C e?: -l) siendo la de -

mayor aplicación la zona que se encuen-cra entre e:.ere;:'.as :le !:.,4 a ¡;72 

kcal/mol (=\lde 4,ooo a 600 cm-1 ). 

Esta técnica se utiliza fundamental~ente para la identificaci6n de 

grupos funcionales. La radiación infrarroja contiene la er.er~ía suficien­

te para producir movimientos vibracionales y rc~aciona.les en las moléculas. 

Para que una molécula absorba radiación inf!'arroJa, la molécula debe 

experimentar un cambio neto en el momento dipolar debido al ~ovi~ientc vi­

bracional y rotacional. En una vibracién se tiene ~r.a v~riación en la dis­

tancia interatómica, las vibraciones que se observan en el ir.:'re.rrojc son 

solo las que dan por resultado un cambio rítn:ico del ~ot:!er.to dipcla.r de la 

molécula. El campo eléctrico alternante, producido por la distribución de 

carga cambiante que acompaña a una vibración, acopla la vibración eolecular 

con el campo eléctrico oscilante de la radiación electromagnética, por lo 
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que si la frecuencia de la radiación I.R. iguala a la frecuencia de una vibra­

ción natural de la molécula, produce un cambio en la amplitud de la vibración 

molecular. Analogamente la rotación proC!uce una fluctuación dipolar periódica 

y por lo tanto interacción con la radiación. Las especies homonucleares como 

o
2

, N2 o c12 no absorben en el I.R. ya que no hay cambio en el momer.to dipolar 

durante la vibración o rotación de éstas. 

En la zona de 4,ooo a 600 cm-l se obtienen transiciones vibratorias y rotatorias 

y que son las registradas en un espectro de I.R. común. 

Ya se ha mencionado que en el I .R. ocurren fenómenos de vibración molecular, 

pero, lcuáles son estos tipos de vibraciones? para empezar es necesario mencio­

nar que las posiciones relativas de los átomos en una molécQla se encuentran -

oscilando debido a una gran cantidad de distintos tipos de vibraciones. Estas 

vibraciones pueden clasificarse en dos tipos básicos las de extensión y de defor­

mación y que pueden verse en la figura 3. 

Fig. 3 Tipos de vibraciones moleculares. 

Flexión dentro del 
plano (tijeras) 

Flexión fuera del 
nlano ( alet "?O) 

·--· 0·--0-•--• 
Extensi6n 

V 
/ ' ' . 

'" 
Flexión dentro del 
plano.(oscilación) 

Flexión fuera del 
phnc (t,orsión). 



Como se observa una vibraci6n por extensi5n es un alargamiento peri6dico 

a lo largo del eje de enlace de modo que la distancia interatómica varia. Las 

vibraciones por deformaci6n se caracterizan por un cambio en el ángulo entre 

dos enlaces con respecto a un eje de coordenadas obteníendose vibradones del 

tipo de ti.Jera, oscilaci6n o balanceo, aleteo y torsi6n. 

En una molécula que tenga más de 2 átomos, todcs los tipos de vibraci6n 

son posibles además de todos aquellos que se formen ~or interacci6n o acompla­

miento de vibraciones. 

El número de vibraciones en una molécula poliat6mica se puede calcular de 

la siguiente manera; se sabe que se necesitan 3 coordenadas para localizar un 

ptmto en el espacio, por lo tanto para fijar ll ?Untos en el e~pacio se requie­

ren 3N coordenadas y sí consideramos a una molécula con N átomos y que cada -

coorden~da corresponde a un grado de libertad de movimiento de uno de los áto­

mos, se dice entonces que la molécula tiene 3N grados de libertad. 

Para especificar el movimiento de traslación de una molécula se requieren 

3 grados de libertad y otros 3 grados de libertad para descril::ir su rotación, 

lo que indica que. los (3N-6> grados de libertad restantes dan los movimientos 

interatómicos y por tanto las posibles vibraciones dentro de la molécula. Un 

caso especial es una molécula lineal ya que bantan 2 grados de libertad para 

describir el movimiento rotatorio por lo que para una ~ol~cul~ lineal tenemos 

(3N-5) vibraciones. Cada una de las (3N-6) o(3N-5/' vibraciones se les llama 

modos norma.les de vibración. En la práctica, el número de modos normales no -

corresponde exactamente al número de bandas de absorción observ01-ias, ya que en 

algunos casos el n(!Dlero de picos es menor ya sea de:iido a '.!lle la si::etrfa de -

las moleculas es tal que no se producen caJD.bios en el momento dipolo por la vi­

bración, o las energías de dos o más vibraciones son idénÚci;,s o casf idénticas. 

Ocurre también que, el número de bandas aumenta del:i~o a los r.ultipletes de una 

frecuencia dada, conocidos como so bretones. (:ara mayor inforr.iaci5n, consultar 

literatura especializada (2,4)). 

- Análisis cualitativo. 

E:itú técnica, por las cunlidades ya p!·esentadns, es ~•Jnto con ot'rns técni-
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cas espectroscópicas (U. V., Resonancia: Me.¡;nét ica Nuclear y Es;:ectr:o=.etr!a :le 

Mases) una herramienta Últil para elucid!lr le. posible estr·~~:ura áel compuesto 

analizado. Para ésta técnica se ha acumulado ur.!l gran car.tidad de información 

empírica relativa a las frecuencias en las que puede esperarse que los diferen­

tes grupos funcionales absorban, siendo esta su ma;rcr cualidad ~·e. ~·.;e a :ravés 

de esta información se puede saber si se tiene un ¡;ru_;:.o saturado o insat'.::·a'.5.c, 

grupo carbonilo, etc~ existiendo una gran información en la litere.t'.l:'e. (2,~,5). 

Del espe~tro, la región conocida como de "huellas digitales 11 ( 1500 a 700cm -:: ) 

proporciona una ma::or información específica sobre los ;;i·u?~E :\:.r.~i:r:ales (sus­

titución en aromático, tipo de carbonilo, etc .. ), tru:biér. ;:e:·r::.ite ::-ee.lizsr ·.i..'l 

s:1iílisis cualitativo por medio de comparación entre la muestra problez::a ·,; ".l.'la 

muestra pura del mismo compuesto, lo que hace posible su ider.ti:!'icación da'ld:> 

además ur.a idea sobre la pureza de la cuestra problema, para ell0 se ~~~ :bte­

nido los espectros infrarrojos de una gran cantidad de compuestos orgar.icos 

puros, lo que ha generado varios catálogos ( 6, 7) donde se i:'!cluyen :" ya q'.:e un 

espectro de ir.frarrojo de un compuesto puro es Único para é":e ~· no !:ay O":!'C 

compuesto que de un espectrogre!!IB. igual, la identificación ir.equi~oca es posi-

ble. 

- /uiálisis cuantitativo. 

Por ser ésta una técnica que aprovecha e_l fenómeno .de la absorción come 

en la técnica de U.V. se podrá realizar un análisis cuantitativo aprovechar.~o 

la ley de Lambert-Beer, el problema en este caso es encontrar la banda dec·~a­

da en todo el espectro obtenido, que per:mita realizar este an~lisis. E~ el ce.­

so de mezclas todav!a es más importante el lograr definir una banda q•.ie perte­

nezca solamente a uno de los compuestos de la muestra para así poder cuanti!!­

c::i.rla. 

Espectroscopfa de Resonancia Magnética Nuclear (R.M.li.) 

La región de ra:'!iación electromagnética a le. que pertenece la ?..!-'.,!;, ~e 

encuentra entre 9,54 X 10-9 a 9,54 X 10-
6 

kcal/mol (v entre 0.2 a 100 !-lliz) Y 

se ~onoce como la zona de radiofrecuencia. Se cc.nsidera o~e les átoi:cs ":.ier.e:. 

nudeos con esp!n ,siendo éste el nombre :pe se le :!e. al m::·;:'.::ier.~., r-::":acb!:al 

de los nlicleos, en un eje imaginario. El ¡;i!"o de es-::s.s nart:'.(:ule.s ~arca:l!lro 
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(la circulación de carga) genera un momento magnético a lo largv del eje de 

giro, de modo que estos núcleos actúan como imanes de barra mir.1sculos. Ta~­

bién hay que recordar que los núcleos orien:ados a una cie!'ta jirecciér. te~­

derfan a orientarse paralelamente al campo magnético, pero esto no se e!'ectúa 

debido a que los núcleos presentan una trayectoria circular o precesión. En 

este caso, la fuerza aplicada por el campo al eje de r~taciór. hace que e: mo­

vimiento no se produzca en el plano de la fuerza, sino perpendicularmente al 

plano; el eje de la partícula retatoria se mueve en una trayectoria circular 

alrededor del campo magnético (como un trompo en movimiénto ), Ver figura 4, 

Compo 
op~codo. 

Ho 

º""'º 1' 
~rtefS'.~,,..--t---"'Jr.. 

( ! '\ 
"' 1 .,,,.,,, 01p:>IO 
....___.L-..-4 mogntl<O. I' 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

·~ Precesión de una 

part!cula rotato­

ria en un Ca.!!!pO 

magnético. 

Ahora bien, sí se coloca un.núcleo en un campo magnético exterr.c, de acue!. 

do con la mecánica cuántica, las energías de los núcleos de ciertos elementos 

se dividen en dos o mas niveles cuánticos, como consecuencia de las propi~5a­

des magnéticas de estas partículas y su momento magnético puede alinearse en -

una de dos formas: con o contra el campo externo. Ver figu~s 5, 



l•i 
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Fig. 5 
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Corti¡:o 

aP,:codo 
Ho 

E• ~JJHo 1 
~m·-; 

1 t j . 
.g,oL---{ ¡ AE • '1.,DHo 

! ! \ 
\ ' 
\_.~m•+! 
E •-1APH0 1 

Orientaciones de momentos magnéticos y niveles de energía 

de partícu1as situadas en un campo magnético H • 
o 

La alineación con el campo es la más estable, debiendo absorberse ener­

gía para invertir el minúsculo imán núclear y as! colocarlo alineado contra 

el campo, que es la situación menos estable. 

La energía necesaria para invertir el campo asociado al protón, como es 

de suponer, depende de la intensidad del campo externo: cuanto más intenso es 

el campo, tanto z:iayor es la tendencia a permanecer alineado con él, y tanto 

más elevada la frecuencia de la radiacHin necesaria para conseguir la inversi15n, 

siendo la frecuencia electromagnética igual a: 

_y Ho v-------
211 

siendo: 

llo= intensidad del campo magnético exterior aplicad~ / y la relación giro­

magnética y que es: 

2'1µ y=--------
hI 
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donde: 

h= constante de Plank 

I= número cuántico de espín 

(La componente espín máxima de una partícula determinada es su I). 

SÍ se analizan las propiedades de los núcleos se observa que: 

El momento angular se debe al movimiento translacional que presentan los nú­

cleos respecto a un punto dado; causado por el movimiento rotacional que pre­

senta todo cuerpo. 

Al movimiento rotacional de los núcleos, en un eje imaginario, se le co­

noce como espín nuclear. Los valores que toma este espín, estlin dados por las 

reglas. 

1) Núcleos que tengan número de masa non, independientemente de su número de 

carga, tendrán espín nuclear cuyo valor es un número non dividido entre dos. 

2) Núcleos con masa par y carga par, no presentan el fen6meno de resonancia, 

ya que a este tipo de núcleos no.se les asigna ningÚn movimiento rotacional. 

3) Núcleos con masa par y carga non, tendrán valores de espín, en números ente-

ros. 

De las propiedades eléctricas tenemos: 

1) Carga eléctrica del núcleo.- Es conocido que a todo núcleo esta asociada 

una carga positiva. 

2) Momento magnético.- Se conoce que todo movimiento de una carga origina un 

mo"lento magnético (µ), 

De lo anterior se observa que para que se tenga una señal de R~M.?1, se 

necesita que el núcleo presente espín nuclear y por lo tanto un momento magné­

tico. 

Del número de sp!n (I) se determinan el número.de orientaciones adquiri­

das por el núcleo al ponerse en un campo magnético uniforme externo, este nú­

mero de orientaciones esta dado por: 

2I + l 

La fuerza aplicada a un núcleo giratorio de un crunpo magnético es el pro­

ducto de la intensidad del campo (H
0

) y el momento magnético de la partícula (µ) 



y el magnet/Sn nuclear ( 6 ) y ya que el momento angular esta de.do por: 

I(h/2'1! ) 

y como la velocidad angular de precesión es directamente proporcional a la 

fUerza aplicada e inverswnente proporcional al mo1:1entc angular del .~c:.er:i;:c 

giratorio al que se aplica la fUerza, se tiene por lo tanto que la veloci­

dad precesional es: 

y sí 

y se obtendrá 

Wo = 211 µ B 
Ih 

y Ha = 2 llv 

Wo = 2 11v 

Ho =y Ro 

Lo anterior indica que cuando un núcleo, con una velocidad precesior.al W~ es 

sometido a un campo magnético y se introduce la frecuencia adecuada de radio­

frecuencia, la energ1'.a puede absorberse dando por resulte.do la excitación del 

núcleo en precesión, es decir este cambia rapidrunente de esta:io ·'.le orientación 

rapidamente. Ver figura 6. 

Radoot;61l 
ootori1odo f.oanic\.llC 

-·~ ~~º, .. 
Ab$Ol'CIÓt1 ~ 

[Jt11Sión 
Pon;'"'º Ha 

ti\ P,tt(tt1ón Ho 

cirt\jontt en ~<«Uión 

m•+] 

Fig. 6 Modelo de absorción de radiación por una part foule en. precesión. 

Como consecuencia la. R.M.N. representa una técnica n.uy poderosa para el 

estudio de átomos que poseen propiedades magnéticas, y el hecho ¿e que.el pro­

t6n aparezca en la mayoría de los. compuestos orgánicos y muchos inor~án!cos, 

ha dado por resultado que esta t~cnica tenga una gran aplicación cualite.tiv:a 

para realizar estudios estructurales, dando lugar s. la R.M.!1. protónica. 
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- Análisis cualitativo. 

El uso de la R.M.N. prot6nica como método cualitativo se hace patente en 

el gran número de publicaciones sobre éste (2,8,9,10) con tablas que proporcio­

nan un mecanismo adecuado para realizar cálculos de los desplazamientos qu!mi­

cos que sugren las seilales en el espectro y conocimiento sobre la multiplicidad 

de señales. 

El desplazamiento qu!mico depende de los ~er.ómenos de protección que están 

asociados con la densidad electrónica que rodea al núcleo tomado en considera­

ción o con la corriente electrónica en la cual se encuentra el núcleo, y esto 

indica que se pueden tener protecciones debidas a los electrones que se encuen­

tran cercanos al núcleo y a larga distancia. 

La multiplicidad de señales observada en la resonancia de alta resolución 

{determinadas a partir de observaciones experi~entales) llevaron a concluir que: 

A la relación de las interacciones magnéticas, entre núcleos de diferentes tipos 

{conocidas como interacción esp!n-esp!n) y la separación entre picos de una señal 

multiple dada, se le conoce como constante de acoplamiento (J), el cual toma di­

ferentes valores segÚn cada caso particular. 

En el caso de la R.M.N. protónica como en el caso del I.R. se cuenta con -

catálogos de espectros de R.M,¡r. (11,12) protónica que ayudan en la identifica­

ción cualitativa de un gran número de compuestos orgánicos. Estos catálogos tie~ 

nen una extensa colección que proporciona una gran información. 

- Análisis cuantitativo. 

Con respecto al análisis cuantitativo la proporcionalidad directa entre las 

áreas de los picos y el número de núcleos que producen el pico, nos permite que 

en la determinación cuantitativa de un compuesto específico no se requiera de -

muestras puras. Es decir, sí un pico identificable de uno de los constituyentes 

de una muestra no se traslapa con los picos de los otros contituyentes, el área 

de este pico puede emplearse para establecer directar~r.to la concentraci6n de 

la especie, conociendo con anterioridad el área de la señal por prot6n por medio 

de una concentraci6n con0cida de un estander interno. 

De lo anterior se observa que se puede emplear esta técnica para determinar 

cuantitativamente mezclas de componente~ multiples, también para resolver mezclas 
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de isometría cis-trans, isoméricas y racémicas, debido a que las propiedades je 

desplaza.miento ·químico e _interacción esp!n-espín son diferentes. 

Espectromet r!a de Masa (E.M. }(Fuente de iI:lpacto electrón! ce). 

En la espectrometría de masas el compuesto a analizar, en estado gaseoso, 

es bombardeado por electrones y convertido en iones positivos, que luego se se­

paran y caracterizan. La re~oluci6n se basa frecuentemente en las diferentes­

trayectorias de los iones en un campo magnético o en un campo eléctrico, o en 

ambos. 

En una fuente de impacto electrónico los electrones se obtienen al calentar 

un filamento al alto vació y se energizan aplicando un voltaje socre el filame~­

to, para dirigirlrn se coloca todo el sistema en presencia de '.lll c9.l!lpo l:lagnétic~ 

permanente o algún otro sistema de enfoque. La energía que pueian adquirir los 

electrones dependerá del voltaje que se aplique, el que puede variar entre 5 a 

100 eV (115 .5 a 2310 kcal/mol), awique generalmente se emplean 70 eV (1617 kcal/ 

mol), ya que es a este voltaje donde se obtiene el máximo de rendimiento de iones 

provocando una alteración de orbitales moleculares a nivel de capa externa y media 

de valencia y por lo tanto la ionización de la molécula. 

La generación de un espectro de masa requiere una energía l:IÍnima del haz -

de electrones (7 a 15 eV para la mayor parte de ¡os compuestos orgánicos). Esta , 
representa la energía necesaria para iniciar la ionización, y en el caso de la 

ruente'de impacto electrónico se utilizan 70 eV lo que produce que se realizen 

reaccion~s de ionización del tipo: 

De los cuales el 90% de iones formados son positivos y el lCi: res:ar.te" r.e€a-
~ + tivos, siendo en este caso M la molecula y M el ion molecular. Pero los 70 eV -

utilizados es una excesiva energfa no solo logra la ioniza~ión je las ~oléculas, 

sino que también produce la ruptura de enlaces, con forma~Hin de :'rag::¡~r:tos de 

menores masas que la molécula progenitora, siendo típicos :e estos procesos los 
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observados en la figura 7: 

·. Fomlación de iones moleculares 

1 
' ·-

/a~·++o·¡ 
AllCD• -. ADUC' '\ . t 

:\D' ... 13c• 1 
Al3CD• +AllCD- (AUCDJ;- BCD'+ABCDA• 

Fragmentación 

Redis1ribució11 
seguida de 
Cragmen1ación 

Choque segui· 
do de !ragmen· 

tación 

Fig. 7 Procesos que sufre una molécula en una fuente de 

impacto electrónico. 

El hecho de que el 90% de los iones formados sean positivos, provoca que el 

sistema intrumental opere con iones positivos. 

Para poder entender esto un poco mejor se debe recordar que Thomson demostró 

que un haz de iones era desviado de su trayectoria por la ;rese~:ia ie ~e.::~c~ 

eléctricos y/o magnéticos y que además el grado de desviaci6n era proporcional 

a la relación masa/carga (m/z) para cada ion. 

Los iones al viajar a travéi de un campo magnético experim(lntan 1.tna fuerza 

centrípeta magnética (Fm) dada por: 

donde: 

H 0 zv 
Fm=-----

H
0 

= fuerza del campo magnético, 

z = carga del ion. 

v = veloc:dad del ion. 

c = velocidad de la luz en el vació. 

c 
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Ahora bien; los iones al salir de .la fuente son acelerados al pasar por 

las rejillas de aceleración que se encuentran con una diferencia de pctencial 

de varios miles de volts. En estas condiciones los iones adquieren una ener­

gfa cinética que va a depender del voltaje de aceleración y de la carga de -

los iones, lo que se representa como: 

Ecin = zV = 1/2 mv2 

Por otro lado una partícula que se mueve en una trayectoria circular ex­

perimenta una fuerza centrifuga, esta fuerza la podemos representar como: 

2 
Fcen = _m_v __ _ 

r 

donde: 

r= radio de curvatura. 

Un ión debe cumplir la condición de que Fm=Fcen para atravesar la trayec­

toria circular, así: 

·2 H zv 
mv _ -º---
r e 

y sustituyendo el valor de v en la ecuación de energía cinética y rearregland~ 

los términos se obtiene: 
.~ r2 

m/z = _o.;._ ___ _ 
2Vc 

siendo esta Última ecuación la ecuación fundamental de la espectrometrfo. de 

masa. 

Es importante en la interpretación de los espectros el poder asignar co­

rrectanente cada uno de los tipos de iones que aparecen en el espectro. 

El asignar correctamente el ion molecular es el prirer paso y el i:;ás importan­

te, el resto de los picos corresponderá a fragmentos. Los picos metaestables 

pueden indicar en muchos de los casos la secuencia. de las frn¡;mentacicnes y por 

lo tanto, son útiles para unir todos los pedazos y reconstruir la estr.i-::turú. -

Ahora se verán cada uno de los tipos de iones que se ~or~an en un espectro de -

masas: 
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- Ion molecular.- El término ion "molecular" simplemente describe el ion for­

mado cua.rtdo una molécula neutra pierde un electr6n y permite determinar del -

peso molecular. 

- Iones isot6picos - El análisis adecuado de éstos :permite deteri:tlnar la fór­

mula m!nima del compuesto. 

- Iones fragmentarios.- La mayoría de los picos de un espectro corresponden a 

iones fragmentarios y son generados por rupturas de enlaces del ion molecular 

o de fragmentos de masa mayor. 

- Iones metaestables. - Su utilidad en la interpretaci.Sn de U!l es:;:f'!ctro es va!io­

s!sima ya que es muy útil el poder saber si dos iones provienen de la misn:a par­

te de la molécula o fueron formados por procesos distintos. 

- Iones negativos. - Este tipo de iones por el :nomento resulta:: ¡::i:c importante~, 

debido a la proporci6n en que se encuentran. Sin embargo, es necesario tener -

presente que se puede obtener la misma. inforr.iación con los dos tipos de ior.es. 

- Iones multiple-cargados .- Estos 'iones aparecen a una fraccién de su !l!B.Sa !l.C­

tual. 

La resolución que se necesita en un es¡:ectr6metro de masa dE;ende conside­

rablemente de su aplicaci6n. Partículas de bajo peso n:olecular que difieren 

en una unidad de masa o más pueden distinguirse e.en 1.:n instrul:lent:i q:ie posea -

trna resolución menor de 50. Es necesario un instrumento con '.!.'1'l resoluciór. 

de quizás cinco e diez ·veces esta cifra para i:a.ntener la seFaracién unitaria de 

los picos cuando las masas sean mayores. 

Aún para compuestos relati;111l!ente simples el espectro de masas generaln:ente 

contiene una gran cantidad de picos de diferentes intensidades, debidc e la gren 

cantidad de iones que se forl:'~n de moléculas, ror ejemplo de uns ~olécula de~ 

átc~os se forman teóricamente 10 iones y de ur.a de 20 átomos se forman 212 iones. 

La naturaleza detallada del espectro depende :!e las :¡:iropicdades de la molécula 

(energía de los enlaces, estabilidad de los fra¡;J:':entns, etc.), !.':l. interpretaci6n 

col:'Jlleta de un espectro raras veces es posible. El estudio de co~.r,11e<":.os de es,.. 

tructura conocida esta comenzando a revelar los factores que determin'l.n en que 

fras:nentos tiende a descomponerse una estructura determinada. PU'lier.do descubr:r 

cosas que eon familiares como la formación preferencial ie ior.es carbonio que re-
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conocemos como relativamente estables; la eliminación de moléculas pequeñas, 

como agua, amon!aco y monóxido de carbono. Bajo las condiciones energéticas 

de trabajo, pueden producirse transposiciones extensas que complican la inter­
pretación de los resultados, pero también aqu! ciertos esquemas están siendo 

reconocidos. La dirección de' las tru.nposiciones es hacía los iones más esta­

bles, tal como se puede anticipar. A medida que se acumulan estos conocimien­

tos, se invlerte el proceso y se deduce la estructura de un compuesto descono­

cido, segÚn el tipo de fragmentación que sufre. En la literatura se encuentran 

libros especializados sobre los diferentes tipos de fragnentación (2, 16, 17), 

para poder entender mejor este tipo de mecanismos. 

- An~lisis cualitativo. 

El espectro de masas de un compuesto puro ofrece como ya se mencionó una 

valiosa información para fines de identificación clllll.itativa, ya nea por dar -

el peso molecular, formula molecular y el conocer el mecanismo de fragmentación 

lleva en algunas ocasiones a conocer la estructura del compuesto a estudiar uti­

lizando junto con la E.M., las técnicas de U.V., I.R., y R.M.N •• 

- Análisis cuantitativo. 

El espectrómetro de masa permite realizar análisis cuantitativo de mezclas 

que contienen componentes estrechamente relacionados, para realizar esto se re­

quieren como en la técnica de R.M.N.: 

1) Que cada componente de la mezcla exhiba por lo menos un pico que difiera mar­

cadamente de los demás. 

2) La contribución de cada componente de la mezcla en el pico debe ser linealmen­

te aditiva. 

3) Disponer de estándares apropiados para calibración. 

Sobre el tercer punto, en condiciones apropiadas, las alturas de los picos 

de masa son directamente proporcionales a las presiones parci&lee de los componen­

tes. En muchas ocasiones en mezclas complejas raramente es posible hallar un -

pico único para cada componente; por lo que, se deben resolver una serie de ecua­

ciones simultáneas para resolver los datos de las mezclas. Esta técnica espec­

troscópica acoplada a la técnica cromatográfica permite realizar una gran varie­

dad de trabajo analítico en mezclas. 
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Esteroides 

Para el ser humano, son los l!pidos no energéticos ~s i~portantes. 

Existe una gran variedad de esteroides, y cada 1.mo con una distinta funci6n 

o actividad biol6gica, siendo aislados comunmente de fuentes naturales. -

Presentan un papel importe.rite en el sistema. endocrino (hormonal) en el ser 

humano. 

Observando sus propiedades los esteroides son clasificados comunmerite 

como: 

Estructura Funcionalidad Ejemplo 

Estrenas •••••••••••••• Estr6genos ••••••••••••••• Benzoato de Estradiol 

Androstonas . • • • • • • • • • • • • • Andr6genos Testosterona 

......... Progestinas · . . 
?regnonas , • , ••••• , ••• , •• ·Glucocorticoi.des.,,, •••• ·: ~., Progesterona 

'· i 
·· .. "·., . ·: · .. ' 

. . . 

, , , ••••• , • JUneralocortic~Ú~s 
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Col anos Acidos biliares • •••••••••••••••• 1 Ac. Col&riico 

·eo1estanos ••••••••••• Esteroles 

B 
ir 

Los estr6genos presentan un anillo aromatice en el anillo A y ausencia 

de un sustituyente angular en el carbono 10. Representan un papel importante 

en el ciclo menstrual femenino, por lo que se les conoce comuru:ente como hor­

monas del sexo femenino. 

Los andrógenos contienen un grupo metilo en el carbo~o 10 y ausencia de 

anillos aromáticos, tienen un gran nÚlllero de centros asin:étriccs. Estos este­

r0ides Juegan un papel importante en la fisiolog!a del apa!'ato reproductor mas­

culino, por lo que se les conoce comunrnente como hormonas del 3exo ~asculino. 

Las progestinas poseen en su estructura general 20 o 21 áto:nos de carbono, 

esto por la ausencia (en alg1.1nos) del metilo 19. Estos esteroi~es realizan una 

actividad biol6gica parecida a la realizada por la progesterona en la fisiolog!a 

del aparato reproductor femenino. 

Los glucocorticoides y los mineral.ocorticoides poseen una estructura pare­

cida a las progestinas solamente que sus actividades biológicas son diferentes 

a las de Estas, ya que los glucocorticoidea ejercen muy diversas acciones en el 

metabolismo intermedio, por ejemplo, Estos inhiben la sfnte~is de &cidos grasos 

de cadena larga y son necesarios para la movilización de ácidos grasos de alma­

cenes adiposos por medio de hormonas lipol!ticaa, mientras que los mineralocor­

ticoides son esenciales pe.ra conservar el equilibrio electroHtico y el volumen 

extracelule.r, 

Los ácidos biliares poseen una estructura de colanos, esto es, un esqueleto 
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general entre 24 y 25 átomos de carbono, pero presentando .grupos metilo en 

los carbonosl8 y 19, muy parecidos a los colestanos, sólo q_ue ccn cadena :::as 

corta como sustituyente en el carbone 17, es decir que tiene gran parecido con 

el de los esteroles (o colestar.os), pero ya que los ácidos ciliares presentan 

el hidr6geno del carbono 5 en posición cis {8) y los esteroles er. trans (a ) 

se tiene diferente actividad biológica entre elles. Es::s ácidos biliares se 

conocen como sales biliares y cumplen una función primordial er. la digestión de 

las grasan (emulsior.andolas a modo de detergente). 

Los esteroles poseen una estructura general de 27 áto!!!Os de carbono, pr0vie­

nen generalmente del colesterol (por eso presentan estructuras pareciias a éste) 

y su ·hidrógeno del carbono 5 se encuentra en posición tr~ns P ) . Estos son -

fundamentales durante el crecimiento y desarrollo del ori':ar.ismo, siendo también 

los precursores (sobre todo el colesterol) de tormonas y parte esencial de muchos 

componentes celulares. 

Los esteroides hormonales presentan una alta especialización en la ftl!lción 

que realizan en el organismo y no producen general!re~te efec"~ª sis:e=~ticos en 

el metabilismo de éste. 

Los esteroides hormonales sexuales presentan una gra.~ importancia durante ' 

el ciclo menstrual femenino y masculino, por lo que, del est·..::.io de él ha perr.ú­

tido la preparación de anticonceptivos utilizando !:'.ezclas de esteroides, ya s.ean 

hormonales orales combinados o inyectables los cuales nodifican el ciclo sexual 

y previenen el embarazo. 

Las mezclas de esteroides coi::unmente util:'..zados a nivel 1e fár~acos en el 

mercado son las que se encuentran ar.atados en el cuadro I. 

De este cuadro observamos que las coobinacicnes de estos esteroides con­

sisten en mezclar est1·égenos ya sea. con andrógenos y/o :;::roges::.:-ias, o ·andró­

genos solos, encontrándose en mayor proporción siei::pre los a~.'.ir?genos Y pro­

ges tinas que los estrógenos. De aquí la importancia ie conocer la espectros­

copía de estos esteroides para poder realizar u:-. 'b'.len control :le ca::.Uad, en 

primer l·..:gar ci.:ali'.;ati vo y después por i::edio 'le ·.:..-:a me;:dolog:a a:iecua·fa !Ja­

cer la determinación cuantitativa emplea:;do ali;U!'lS. de l!l.s 4 tf:::nicas espectro-

scÓpica.s. 

Par!1 hacer u:: estudio adecuado de los esteroi ies es necesa::.o canecer u.~ 
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paco sobre su nomenclatura. Los esteroides son derivados del hidr6carburo te­

tracíclico saturado perhidróciclopentanofenantreno, en la figura 8 se puede -

ver la forma de enumerar los at6mos de carbono y los anillos de la estructura 
esteroidal b'sica: 

TI!.·JL Enumeraci6n de e 
en un esteroide. 

e asi~tricos. --J 

Los esteroides difieren en el número de posici6n de sus dobles ligaduras 

y en el tip~, localizaci6n y número de grupos funcionales sustituyentes que -

pueden tener, debido a esto para nombrarlos y conocer el grupo sustituyente 
se utiliza la siguiente regla: 

Grupo sustituyente Prefijo SubfiJo 

doble ligadura (-C=C-) .6! - eno 
Triple ligadura (-c=c-) - ino 
hidroxil (-OH) hidroxí- - ol 
acetato (-OCOCH

3
) acetoxí- - il acetato 

carbonilo (::c=0) oxo- - ona 
aldehído (-HC=O) 

- al 
,c, carbox!lico (-COOH) carboxí- - oico ácido 

También se tiene variaciéin en la configuraci6na o a de los enlaces entre 

los grupos sustituyentes y los carbonos, y en la configuraci6n de los sustituyen­

tes en cada uno de los anillos. Presentan 6 carbonos asimt;tricos en la estruc­

tura general que son el 5,8,9,10,13 y 14 y los carbonos en los que normalmente 

se encuentra una sustituciéin son el carbono 3 del anillo A, el 11 del anillo C 

y el 17 del D. 
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CUADRO I 

Mezclas de esteroides en t:!edicamentos. 

Esteroides 

Benzoato de estradiol 

Valerianato de estradiol 

Acetato de norestisterona 

Enantato de testosterona 

Etinil estradiol 

Met il testosterona 

Progesterona 

Benzoato de estradiol 

Ciclopentil propionato 

de testosterona 

Propionato de testosterona 

Dehidroisosndrosterona 

Caproato de hidroxiprogesterona 

Benzoato de estradiol 

Progesterona 

Estro na 

Progesterona 

Proporciones en 

peso. 

1 

1.6 
4 
36 

1 

250 

10 i6;67 
l 1 

4 3,75 

l 1.25 

l 1 

25 

1 

10 

1 

1 

Dípropionirto de metil androstenedi ol 2.5 

Norgestrel 5 

Et:.ni! estra¿iol l 

= Estrógeno (A) = Andrógeno (P) 

E,)emplo·del f~rmaco. 

Ablactón 

Gevrin 

Cumorit 

Estroges 

Poseidón 

Stén 

?rimosistén 

Synergón 20 

Trigc.:-:il 

Nordio: 

= Pror:estir.a 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los 21 esteroides que se estudian por las 4 técnicas espectrosc6picas, 

fUeron escogidos por su amplio uso farmacológico (como anticonceptivos): 
P. fusión 

I ... • • • • • • • Testosterona . . . . • • . . . . . • . • • . . • • • • • • • . • • • • . • • • • • 153-155ºC 

II ••.••••. Dehidroisoandrosterona 

III •••.••• ~til testosterona .•••...•••..••• , .•.•••• , •.•.• 

140-141°C 

161-166°c 

IV ........ Propiona':.o de testosterona ............... ~ ~. :-.. ll8-122°c 

V • • • • • • • • • Propionato de promostanolona ••••.•••.•••• , • • • • • l26-130ºC 

VI •••.•••• Dipropionato de metil androstenediol ••••••••••• 86-87'ºC 

VII ••••••• Ciclopentil propionato de testosterona ••••••••• l0l-l02ºC 

VIII •••••• Fenil propiona.to de testosterona •••••••••• • :·.... ll6-119°c 

IX .•....•. Noretino::rel ......••.•.•..•• , •••••••••••• , • , • • • l69-l70ºC 

X ...•....• Noretindrona ......•••••••••.•••••• , , • • • • • • • • • • • 203-204°c 

XI •••.•••• Linestrenol ...•...••••••.•••••••••. ;·; .. ;_,_· •••••. ~, l58-l60ºC 

XII ....... Norgestrel ..........•.....••. ~ .•••..•. •'•.•. •.• ·•.•. 203-207ºC 

XIII. • • • • • • Progesterona •••••••••••• , •••••••••• ; •••••••••• , 127-131 ºe 

XIV •...... Acetato de noretisterona ••••••••••• , ;, • ; ~ -~ •••• , l61-l62ºC 

xv ........ Dipropionato de llólan.dfol ••••.••••• '. .-•• .-. •.• • • • • l69-172ºC 

J{VI • • • • • • • Acetato de melengestrol •••••••• , , •• ~ ·;, ••••••• ,. 224-226°c 

XVII • • • • • • Caproato de hiclroxiprogesterona ••••• ·; ••••••• ~.. 119-121 ºe 

XVIII •..•• Estrona ....•..••..•••••••••• ." •••• :. ;, ..... • • • • • • • 251-254ºC 

XIX ....... Etinil estradiol ... ~ .............. ,; ... .. .. • .. • 180-186°C 

xx ........ Mestranol ....•.••.••••••••••••••• , • , , . , ••.•• , . • 150-151°c 

XXI •••.... Benzoato de estradiol ••••••••••••••••••••••••••• l9l-196°c 

De estos 21: los primeros 8 son andrógenos, los siguientes 9 son proges­

tinas y los Últimos 4 son estrógenos. En el apéndice I se presentan las estruc­

turas de estos 21 esteroides junto con datos de peso molecular, punto de fusión, 

f6rrnula condensada, tipo terapéutico, así como los correspondientes espectros 

obtenidos. 
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Para· la obtenci6n de estos espectros ue utilizaron muestr?s puras, co~­

parando su pureza por su punto de fusión (confirma.ndose ésta en los ~spectros 

obtenidos). 

T..as muestras nos fueron donadas por el Laboratorio Central de la Secre­

t arfa de Hacienda y Crédito Público, ya que estos esteroi des son de importa­

ción. 

A continuación se dan la instrumentación y condiciones utilizadas para 

la realizaci6n de los espectros con las diferentes técnicas: 

- Ultravioleta 

Para la realizaci6n de los espectros de U.V. se utilizaron como instru­

mentos: 

- Un espectrofotómetro U.V.- Visible Mod. 635 Varian Techtron. 

- Un graficador Varian Techtron. 

- Celdas de cuarzo de 1 cm. de longitud ( volU?:en de 5ml). 

Se trabajó bajo las siguientes condi~iones: 

- Barrido de 350nm a 200nm. 

- La velocidad de barrido fue de 50nm/min. 

- La velocidad del papel en el graficador ~ de 3 1/3 cm/min. 

- Amplitud de la señal: la adecuada. 

- Disolvente : Metanol. 

- Blanco: Metanol. 

- Se partió corno primera aproximación de una concentración de J.z.~/lOml (lOOppm), 

y del análisis del espectro obtenido se procedió a aumentar la ccncentración -

del esteroide o a diluir la solución original. 

- Para los esteroides No. I, III, IV, VII, VIII, X, X!I, XIII, XIV, XVI, XVII 

y XXI, con una dilución 1 a 10 de la concentración inicial, es decir que se -

utilizaron disoluciones de una concentración ·fo lOppm. 

- Para el esteroide No. XX se utilizó una disolución de 50mg/10ml, es decir, 

5 ,oOOppm {muy concentrada). 

- Para los esteroides XVIII y XIX se utilizaron disoluciones de lmg/lOml. 

- Para los esteroides No. II, V, VI, IX, XI y XV se utilizaron disoluciones 

de 50mg/10ml sin que la señal pudiese ser re¿istrada; aúr. a es~ co~:entraci6n 

tnn ulta. 
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- Infrarrojo 

Para la realizaci6n de los espectros de I.R. se utilizó como instrumento: 

- Un espectrofotómetro I.R. Perkin Ellner 599B. 

Se trabajó bajo las siguientes condiciones: 
-1 ..;1 

- Barrido de 4,000cm a 200cm • 

- Tiempo de barrido de 12 minutos. 

- Lectura en absorción. 

- Rendija normal, expansión de la carta 1, ruido 1 y multiplicador l. 

- Realizando la muestra en pastilla de KBr para su utilización. 

- Resonancia Magnética Nuclear. 

Para la realización de los espectros de R.M.N. se utilizó como instrumento: 

- Espectrómetro de R.M.N. protónica de 90MHz, Varian EM-390. 

Se trabajó bajo las siguientes condiciones: 

- Barrido de 0-lOppm(no se tiene ninguna señal fuera de ca'Ilpo). 

_Disolvente utilizado CDC13 (en los esteroides N:J. XII y XVIII se utilizan 2 

gotas de DMSO) . 

- Utilizándose como compuesto de referencia ·TMs (Cppm). 

- Filtro de 0.05 segundos. 

- Radiofrecuencia de 0.1 mG. 

- Tiempo de barrido: 5 minutos. 

- Amplitud del espectro: La adecuada (del orden de 1000). 

- Amplitud de la integración: Ls adecuada (En el espectro se marca el número 

de protones a los que integra), 

- Se utilizá n2o para eliminar el protón del hidroxilo. 

- Se utilizaron algwios casos sales de Europio (Eu(Fod)
3

}. 

- Espectrometría de masas 

Para la realización de les espectros de masas se utilizaron los instrumentos: 

- Un espectrométro de masas DuPont 21-490B de baja resolución. 

- Un espectrométro de masas Hitachi Perkin Ell!ler RMU-7H de alta resolución. 

Se trabajó bajo las siguientes condiciones. 

- Velocidad de barrido: 10 y 5 se~/de cade. 

- Temperatura de la fuente : 275°C. 
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- Temperatura del pro be: ·250°c. 
-6 - Vac~o: lXlO torr. 

- Potencial de ionizaci6n: 70eV. 

- Corriente al filwnento: lOO¡iA. 
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RESULTADOS Y ASIGl:ACION DE SE~ALES. 

Ultravioleta. 

Los esteroides estudiados contienen fundamentalmente 4 diferentes grupos 

crom5foros responsables de las bandas de absorci6n en el U.V., estos grupos son: 

1) Este sistei::a es conocido como enona, y consiste en la con­

jugación de un grupo carbonilo con una doble ligadura (o 

más), este sistema. contiene 2 _grupos cro~Óforos, por lo tanto ocurren 2 tra.nsicio­

* nes, una n --+lf y otra ,¡ --t lf , y de las cuales solo es observable la tre.nsici~n 

* 1r--.1r , desplazada a )mayor a la que se obtendría de u.~a doble ligadura aislada, 

~sto dP.bido a la conjugaci6n con el grupo carbonilo. En la Tabla # 1 se colocan 

las Amáx. y loge: obtenidos experime:r.almen'te para estos esteroides, más la A máx. 

teórica que se obtiene a partir de las reglas de Woodwa.rd modificadas para enor.as 

(1). 

Tabla # 1 

Esteroide No. >.máx. exp. (rnn) loge: (1 mol-1cm-1) X máx. calculada ( nr.i) 

I 246 4.21 239 
III 247 4.22 239 
IV 246 4.22 239 
VII 246 4.25 239 

VIII 237 4.26 239 
X 244 4.24 239 

XII 246 4.36 239 
XIII 246 4.22 239 

XIV 243 4.27 239 

XVI 291 4.35 298 

XVII 243 4.24 239 

Como se mencion6 en la parte teórica las transiciones lf+fi* son desplaza.das 

a longitudes de onda altas por efecto do: la. conjugación, :,·a que se reduce el ni-
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vel de energía del orbital ~* al tener éste menor carácter de a::tienlace, esto 

es claramente observable en el esteroide XVI donde un aumento en la conjugación 

desplaza la señal de absorción a longitudes de onda !!;ayeres que las esperadas -

por una enona sin conjugación. 

El valor de lag que se encuentra publicado en la literatura (13) para al­

gunos esteroides de este tipo confirma que la transición es l!·~ll* 

2) )§( Grupo aromático de anillo A.- Los hidro~arburos aromáticos se 

caracterizan por presentar 3 bandas de absorción que se ori-

ginan de transicionesU+U *y que son: 

A =184nm log¡; =4.8, ). =204nm logE =3.9 y A=256run logE =2.3 

Las transiciones U+U* sufren un efecto batocrómico en disolventes polares, 

as! como por ciertos tipos de sustituyentes, es decir un auxocrcmo que como ya 

se mencionó es un grupo funcional que no absorbe en la región U.V., pero pro­

duce el efecto batocrómico e hipercrómico, que en el caso de los esteroides XVIII 

XIX y XX se presenta. En la tabla # 2 se presentan los resultados experimentales 

obtenidos, solamente que en este caso no se presentan longitudes de ona teóricas, 

debido a que no existe una fonna de cálculo precisa o aceptada para el sustitu­

yente aromático de estos esteroides. 

Tabla # 2 

t. máx. (nm¡ -1 -1 Esteroide No. e~. logE (1 mol cm ) 

XVIII 285 3.64 

XIX 284 3,30 

t 3,15 

XX 283 3.20 

De las 3 ba.~das que presenta un grupo aromático la que ~e puede observar en 

la zona de U. V. que se trabaja es la que se encuentra a >. mayor siendo ésta des­

plazada aun más por efectos batocrómicos generudos por los sus ti tu;rentes que pre­

sente. Para los esteroides XVIII y XIX se observa tL~ desplazar.iiento batocrómico 

e hipercrómico generado por el sustituyente hidroxilo (-OH) en el anillo aromáti­

co. Para comprobar que dicha variación era debida al grupo hidr~xilo se corrió 

el espectro del fenal, obteniéndose como resultado una A milx.=27hnn y un loge:3.16 

del mismo rango que los esteroides estudiados. Las variaciones que se observan 

en los resultados obtenidos para el fenal y los esteroides son de:tidas a los e­

fectos batocrómico e hipercrómico provocados por la unió:i ent::e el anillo A (a:ro­

mático) y el anillo B. 
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En el caso del esteroide XX se registran dos señales y loB log e: obtenidos 

indican que se trata de grupo aromático (en la literatura (1,13) se reportan log 

e: del orden de 3 para sustituyentes aromáticos), estas dos bandas que se obtie­

nen son debidas a que el pico a A =283nm pertenece al sistema normal que se obser­

vó tanto en el esteroide XVIII como en el XIX, y el de ,\ =29Dnm. se debe al e recto 

parecido al que ocurre cuando se tiene la fonna aniónica (fenolato), es decir en 

el caso del anión (fenolato) se tiene un par de electrones libres, que provocan 

un efecto batocrómico e hipercrómico; en el caso del esteroide XX el grupo metoxi­

lo presenta una estructura semejante a la del fenol y no a la del fenolato ya que 

no se tiene un par de electrones libres, pero la tendencia del grupo metilo a me­

ter electrones al sistema provoca el efecto batocrómico e hipercrómico. Los 2 fe­

nómenos ocurren en la molécula por lo que ambos se observan en el espectro de U.V. 

obtenido (ver el espectro U.V. XX en el apéndice I). Para comprobar lo anterior 

se corrió el espectro de U.V. del anisol, obteniéndose también 2 bandas, una a -­

,\ =27 8nm y log e: =3. 4 y otra a ,\ =269nm y log e: =3. 2. Estos resultados pe:nni ten com­

probar los resultados obtenidos por el esteroide XX, las diferencias entre las 

longitudes de onda de max. absorción y log e: respectivos que presenta el anisol con 

respecto a las del esteroide XX son las debidas a la tmión del anillo B con el A. 

En los 3 asteroides el valor del log E: permite comprobar que el tipo de tran­

sición es 11*1", que es la reportada en la literatura ( 3,13) para compuestos arom6.­

ticos sustituídos. 

3) ~ Este carbonilo aromático lo contiene el esteroide XXI. En este la 

l8J transición 11+11 * de este sistema generada por el benzoato unido al 

estradiol predomina sobre la transición 11*11 * generada por el anillo aromático del 

estradiol, esto debido a que el loge: del primero es del orden de 4.27 en cambio 

el del segundo es del orden de 3.4, por lo que la absorción del primero no permi­

te observar la transición del segundo sistema, es decir, la absorción del primer 

sistema es 10 veces mayor que la del segundo, lo que no indica que no se presente 

la segunda transición. Esto es comprobable en el espectro obtenido para el este­

roide XXI (ver espectro U. V. XXI en el apéndice I), ya que en el se puede obser­

var una inflexión pequeña a 277nm aprox. la cual no se le puede asignar como má­

ximo ya que comienza a aparecer la banda del sistema carbon!lico aromático. 

E~te sistema como en el caso de las enonas presenta 2 grupos cromóforos, \UlO 

que genera tranaiciones n *11 * y otro que genera transiciones f*11 *. Al ser ~ste un 

sistema conjugado de dobles ligo.duras, la transición 11*" que es la que se obser­

va e11 la zona del barrido realizado, sufre un efecto bntocr6mico e hipercr6mico, 
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en cambio la transici6n n +'11 • no se observa debido a que su log e es del orden 

de 1. li. 

En la tabla N 3 se observan los valores experimentales de >. y logc o:iteni­

dos para el esteroide XXI, así como la A teórica obtenida a partir de las reglas 

de Scott (1). 

Esteroide No. 

XXI 

>.máx. e!J!. (nm) 

237 

'Tabla H 3 

( -1 -1¡ loge: 1 mol cm 

4.27 

A máx. cale. (nm) 

230 

'"""' .... ,._,..,-4 ).....-v ..........,, Este tipo de grupos funcionales se encuentran presentes en los este-

roides estudiados, pero estas transiciones del tipo 1!+1! • y n+1T •no 

son obsrvables en la zona del barrido realizado; ya sea debido a que los grupos 

alqueno y alquino no se encuentran conjugados y por lo tanto presentanh máx. de -

absorción en la zona de U.V. al vacío aún a pesar del efecto batocrómico provoca­

do por el disolvente polar; para el alquino la literatura (2) menciona una A a -

225nm pero con un loge: =2.2, siendo este valor demasiado pequeño para poder ser -

observado, o bien los esteroides estudiados generan una transición que no permite 

detectarlo o la concentración que se debe utilizar para poder observar su transi­

ción es mayor a la saturación de la solución. Los esteroides que presentan grupos 

alqueno no conjugados son el II, VI, XI, XV y XVI; los que presentan grupo alqui·· 

no son el IX, X, XI, XII, XIV, XIX y XX. 

El grupo carbonilo genera la transición n-+cr •en la zona del U.V. al vacío, 

por lo que no es observable; y las transiciones n+1T * que se observan en >.máx. 

de 285nm aprox. o~urren con valores de loge: pequeños (del orden de 1), por lo -

que no son observables. Los esteroides que presentan grupos carbonilo no conjuga­

dos son el II, IV, V, VI, VII, VIII, IX, XIII, XIV, XV, XVI, XVII y XVIII. 

El esteroide VIII presenta aparte del sistema de enana, un grupo aromático -

no conjugado y solamente monosustituído por un radical alcano, por lo tanto, como 

ya se mencionó en el punto 2 una de las bandas (la más intensa) se encuentra en -

la zona del U.V. al vacío por lo que no se observa, la segunda banda se encuentra 

en la zona en la que comienza a absorber el disolvente (metano!) y la tercera que 

se encuentra en la zona del barrido realizado no se observa por presentar un logc 

pequei'io. 

Los resultados mencionados en los puntos anteriores se encuentran agrupados 

en la tabla H 4. 
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Tabla # 4 
Esteroide No. ). máx. exE· (run) 105e: (1 mol-1cm-1) ). i::áx. cale. (nm) 

I 246 4.21 239 
II 

III 247 4.22 239 
IV 246 4.22 239 
V ----
VI 

VII 246, 4.25 239 
VIII 237 4.26 239 
IX ----
X 244 4.24 239 
XI 
XII 246 4.36 239 
XIII 246 4.22 239 
XIV 243 4.27 239 
XV 

XVI 291 4,35 298 
XVII 243 4.24 239 
XVIII 285 3.64. 

XIX 284 3,30 

XX ~90 3,15 

83 3.20 
XXI 237 4.27 

-. 

2~0 
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Infrarrojo 

Los espectros de I.R. obtenidos de los esteroides estudiados se encuentra.~ 

en el apéndice r. 
El explicar un espectro de I.R. de esteroides es bastante cc~?lejo debido 

a la gran cantidad de bandas presentes, pero se puede emplear una metodología 

secuencial de obtención de bandas características de grupos funcionales con lo 

que se facilita el estudio, partiendo del esqueleto basico ~steroidal (fig. 8), 
s6lo se observa en el espectro de I.R. abscrciones de las uniones C-H, tanto de 

metilos como de metilenos, teniendo de ·2980cm -l a 2850cm-l las vibraciones lon-
-1 -' gitudinales (v ) simétricas y asimétricas y en 1450cm y l38Ccm - las vibracio-. 

nes de flexión ( o) • 

Es de hacer notar que la gran cantidad de gri.:pos metileno intensifica la -
-1 -1 -1 absorción de las bandas 2925cm , 2850cm y 1470cm compara~ivamente con las 

bandas de absorci6n presentadas por los metilos en 2960cm -l, 2870~m -l y 1380cm -l. 

La facilidad de poder observar las bandas de 1470cm-l y 13e0cm-l depe":e de 

la presencia en el esqueleto esteroidal de grupos fu.~cionales que s~brepongan sus 

bandas de absorción a éstas o a grupos ~ue debido a ~a intensidad ~e su banda de 

absorción disminuyen la intensidad de las bandas mencionadas. 

Cuando en el esqueleto esteroidal se tiene la presencia de insaturaciones 

se observa la banda del enlace =C-H de 2970cm-l a 3000cm-l debida a las vibracio­

nes longitudinales de este grupo. Las vibr~ciones longitudinales -C=C- se encuen­

tran entre 1675cm-l -1645cm-1. 

Las vibraciones de flexi6n =C-H son cbsern.bles en la zona entre 1000-600 
-1 cm dependiendo de la sustitución que presenten, sier.do esta zona difícil de -

trabajar debido a la presencia de un amplio numero de bandas. 

Las vibraciones longitudinales -C=C-·se desplazan a números de onda más ba­

jos (1650-1580cm-1 ) debido a la conjugación que generan con otra~ insaturaciones. 

En el caso de las enanas que presentan algunos esteroides est1~diados, la banda se 

desplaza a 1610cm-l aprox •. Pero este desplazamiento dependerá también del grupo 

o grupos insaturados con los que exista conjugacién. 

En el cnso de que la insaturación sea de tipo ar~eático las bandas de vibra­

ciones longitudinales -C-H aparecen cerca de 3002c:~ -.!. y las de :!'2.e:dé!'l entre lOCCi 

-600cm-l siendo en las bandas de esta zona en dende se FUede tener idea del tipo 

de sustitución que presenta el a:iillo arc:r.ático. 

Las bandas de absorción ;iresentadas por el esqueleto aromático aparecen en­

tre 1600-1450cm -l siendo estos picos mcy cnracterísticcs. 
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Los grupos funcionales que se encuentran presentes en los esteroides estu;;. 

diados son ésteres, éteres, cetonas, al.coholes y triples ligaduras, para las cua­

les se mencionarán sus bandas características. 

Las triples ligaduras, presentan vibraciones longitudinales -C:C- entre los 

2260cm-l y 2140cm-l y las vibraciones longitudinales ;C-H aparecen cerca de 3300 
-1 cm • El problema es que las vibraciones longitudinales -CEC- no pueden detectar-

se en los espectros obtenidos, debido a la pequeña intensidad que pueden dar en 

comparación con las dadas por toda la estructura esteroidal. 

El grupo alcohol (considerando también a los fenoles) presenta una banda an­

cha en la zona de 3600cm-l a 3200cm-l muy característica de vibración longitu~inal 
-0-H y la vibración longitudinal C-0 entre 1200cm-1-1050cm-1 , siendo ésta la zona 

que permite tener idea de que tipo de alcohol es (primario, secundario, terciario 

o fenol). 
-1 El grupo éter presenta bandas del enlace C-0-C en la zona de 1275-lOOOcm y 

en caso de presentarse como metoxilo presenta banda entre 2850-280ücm-l dando tma 

idea de si es aromático o alifático. 

El grupo carbonilo presenta la vibración longitudinal =C=O en la zona de ~ 

6 -1 á -1 ~ 1900-1 50cm , present ndose el de las cetonas por 1715cm y el de los esteres 

por 1735cm-1 , además de que estos Últimos presentan 2 bandas intensas entre 1300-
-1 ~ 1050cm • El grupo carbonilo tambien se desplaza a números de onda menores si és-

te se encuentra conjugado como en el caso de las enonas presentes en algunos de -

los esteroides estudiados y que su banda se desplaza alrededor de 1660cm-l aprox •• 

Solamente se han mencionado los datos más importantes que presentan los gru­

pos funcionales presentes en los 21 esteroides estudiados, para una mayor ín~orma­

ción es conveniente la revisión de las tablas del libro de Nak.anishi (5) u otra -

publicación especializada. 

Los resultados obtenidos por medio de los espectros de I.R. realizados a los 

21 esteroides, concuerdan con los resultados esperados por la teoría, ya que se -

conoce previamente la estructura del compuesto que se estudia. 

Los resultados de los espectros de infrarrojo obtenidos se encuentran en la 

tabla # 5, 



Esteroide No. I 

3520-3380~m-l v 0-H 

3000-2700cm-l v C-H 

1650cm -l v C=O. 

162ocm -l v C=C · 

Esteroide No. II 

3500-3100cm-l v 0-H 

3000-2800cm-l V C-H 

173Dcm-l v C=O 
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Tabla # 5 

llOOcm-1 v C~O (Alcohol secundario) 
. -1 . . 

1460 y 1380~m · .6 C-H no·Estan bien definidos 

srit~rados e insaturados) 

. 1080cm-l v·~~~~6-(c~o)-C- (Cetona alifática 

conjugada) 

860cm-l :~ C-ll ·(Doble ligadura trisustitu1da 

conjugada) 

1060cm-l v C-0 (Alcohol secundario) 
'1 . . 

1460 y ·1380cm- 6 C-H de metilos y metilenos 

(C saturados e insaturados) 

1040cm-l v y 6 -C-(C=O)-C- (Cetona alifática) 

La banda v C=C trisustitu1da no se observa y no se puede asegurar la 

de o C-H fuera del plano. 

Esteroide No. 

· 3600-3200cm -l 

8 -1 3000-2 OOcm 

III 

v 0-H 

v C-H 

l660cm-l V C=O 

1 

1610cm-l v C=C 

Esteroide No. IV 

3000-2800cm-l v C-H 

166Dcm-l V C=O 

161ocm-1 v C=C 

1720cm-l V C=O 

1150cm-l V c~o (Alcohol terciario) 

1460 y l380cm-l 6 c~H no €stin bien definidos 

(C saturados e insaturados) 

l080cm-l V y 6 -C-(C=O)-C~ (Cetona alifática 

conjugada) 

La 6 C-R fuera del plano no se ob•e~va (Doble 

ligadura trisustitu!da conjugada)' 

1460 y l380cm-l o C-H no ésian bi~n ~efinidos 
(C saturados e .insaturados) 

1070cm-l v y 6 -C-(C=OY-c- no Esta bien defi­

nida (Cet~na alifitic~ conj.} . . . 
860cm-l 6 C~H (Doble ligadura trisustituída 

conjugada) 

1260. y l230cm-l v C-0-C (Grupo éster) 



Estefloide !fo. V 

3000-2800cm-l V C-H 

1710cm-l V C=O 

l 735cm -l V C=O 

Esteroide No. VI 
3000-2800cm-l V C-H 

1740cm-l V C=O 

1460 y 1380cm-l no se ~bservan (C saturados e 

insaturados) 

1080c~-l v y ~~-c-(6=0)-C- (Cetona alif&tica) 
. -l 

1210 y 1190cm .. V C~O-C (Grupo &ster) 

1460 y i3BOcm-l 6 C-H no·&stan bien definidos 

(C saturados e insaturados) 

1200 y. 115cicm-l v C-0-C (Grupo &ster) 

La banda v C=C trisustituída no se observa y no se puede asegurar la 
de 6 C-H fuera del plano. 

Esteroide No. VII 
3000-2800cm -1 

V C-H 

1680cm -l V C=O 

1610cm-l V C=C 

17 35cm -1 V C=O 

Esteroide No • VIII 
. -1 

3000-2800cm V C-H 

1680cm -1 
V C=O 

1610cm -1 V C=C 

1740cm -1 
V C=O 

3040-3030cm-l v C-H 

Esteroide No. IX 

3500-3200cm-l v 0-H 

3000-2700cm-l V C-H 

i46o'y:~38ocm~1 6 C~H de metilos y metilen~s 
, ·. · · .. (C aaturados e in saturados) . ,·' ·~· .. -i; : . . . . . 

. ·. lp4C)cm•,·;.·V y 6-C-(C=O)-C- (Cetona alifática 

· ... \>.;·j:·~·:: ... : .. ··. (Conjugada) 
.87.0crii\·,·.o c~H rio &sta bien definido (Doble 

·.~~~·-~.\> :··· '' iigadur_a .t.risustituída conj.) 

.. · ·12~:~.:~\i200; V c;;o-C (Grupo . &a ter)' 
.--\:.~ . " ... .' ·· .. 

·' •:-:-~- . :· . ''., 

•

1'if i(~f r~i~~-0:1 f ª :~iS~¡~:~~~,i~::.:;: :: : ~ ., 
l06o'cm~ .•... V ;y'·'•ó .:;..c~(c:o )-,e;.· no'1,•&sta bien def i-

·:· .·::'··:~:: .. ::{;j·;.(::.1;\:·K·~'f.~~1~\t6~~~~,a/·1i~·1.r.~~-i~a _conJ. l 
86oi:m~.·-:;6' ~e::;;:H~'(Doble ligadura .trisust i tuí da 

. ··.··. :.·>.:·;;J~.-~J .. ·pS'.;:~~~;~\~'~l1'J~ga~a>. .· .·· .· ....•.. 
130ti:y iÚOcm7 'V: .c.:.o-C (Grupo.· ester) 

., ... : ... •·. ·•·<;::.:.'1·. ;. . .• :. .. . 
1600 y 1500ém.> Anillo aromático 

760 ~ 7o.Obm_;1 . Aromático monosu~tituí.do · 6 i::-n 

1120cm-l v C-0 (Alcohol terciario) 

146~ y 1380cm-l ~ C-~ no &stan bien definid~s 
(C saturados e insat~radoz) 

1050cm-l v y ó -C-{C=O)-C- (Cetona alifática) 



1610cm-l v C=C 

·-1 l 710cm V C=O 

Esteroide No. XIV 
3050-2800cm-l V C":'H· 
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880cm-l l C-5 (Jcble li¡a.5ura trisustituÍda 

¡::on~ugada) 

1360cm-l ó C-H (Metil cetona alifática) 

.1460 y 1380cm-l ó C-H de metilos 7 .metilenos 

i61ocm-1 .v c~o ; . 1030cm-.~ v y ó 
(e saturados e ins~turados) 

~C~(C=O)-C- (Cetona alifática 

. •.· . . '¡i. . 9' O.O. c}m"·-.;·'i.·_º··.:.' ;· C-H (•Dc
0
obnlj uegaldiga.a) dura tri'sustit·uída. 1610cm -·l v ci;,;c_\~'1. u 

··:•', 

1760cm-l V C=O 

3240cm-l v :c-H 

Esteroide No. XV 
3000-2800cm-l V C-H 

-1 1720cm V C=O 

conjuga.da) 
; 1 

1220cm- v C-0-C (Grupo éster) 

No se observa la V c:c de· la p~sici6n terminal 

(Triple ligadura terminal) 

1460 y .1380cm -l no .se. o.bservan (C saturados e 

. insaturados) 

1260 y 1,190cm-?- v c~o~c (Grupo éster) 

La banda v C=C trisustitu!da no s~ observa ycno se puede asegurar la. 

ó C-H fuera del plano. 

Esteroide No. XVI 
3000-2700cm-l v C-H 

. . -1 · ..... . 
i46o y 1380cm•, no -~ .. observan (e· saturados e 

, . ..._ _, <_"_-·_:.· .. ,- .,.'·_fns"~t~rados} -... 

i660cm'-l V C=O ::iÓ30cm ... 1 v•i:i'-c~Cc=of"C~ (Ceto~a alifática 

.····-·.· ..• r::\,:i/1,.·:" :.:ü;),;,.·. ,,:.,,~~.~:~~~ª~ª) -1 
. 1620cm-l V c:c ~:'.:•>i' :'.l430c'ni: -'.~ó C-:-H dént'ro ·del plano 870cm. oC-H. 

1 
:::··,~;:+.f:~;H)}.{~~ra~il:pl'ano (Doble ligadura terminal) 

1580cm -.l \) ',c=:c;'q:c (:86ocm ":'. ' ó · C.,.H •· (Die no cor.J ugadc e on e etor.a) 

1720cm-l V C'=O .· ,i'35ocm-l 'ó C-H (Metil
0

cetona alifática) 

4 -1 . 4 -1 , -1 o 17 Ocm . V C~O 12 O y 1250cm · V C-0-C 13o0cm C-H 

Esteroide N6. XVII 
-1 3000-2700cm V C-H 

1680cm -l V C=O 

{:>Jetil éste:-) 

. . 
' .. '; ··. -1 

1460 y 1380cni· ·!'lO .se obs~rva.: (C saturados e 

insa:i;ura.dos) 

-C-(C=O)-C- no ésta bien defi~ida (Cetona 

alif&ti:a co:~u;1da) 



1610cm -l V C=C 

l 720cm -l V C=O 

l 740cm -l V C=O 

Esteroide No. XVIII 

3480cm-l v 0-H 

3050-2700cm-l· V C-H 
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860cm-l o C-H (Doble ligadura tris~s~ituida 
conjugada) 

l350cm_ 1 . o C-H(Metil cetona alifltica) 
: : . -1 
12~0 y·118ocm v C-0-C (Gru~o éster) 

'··., .. ,, 
.... , . ::.•·; '. 'i 
1250cm~ •v C-0 (Gruno fenol) 

··.•·:: : . . . 1 . -
1460 •y 1360c_m- .'6 C..,H no éstan bien definidos 

".<.. :(e satur~dos e insaturados) 
-1 ·•:,.; ,:;•.::-:· ·i ... ' . •<:'.•':.", ·, .· ' 

1730cm v lOSÓcÍn- \v·Y.:,o -C-(C=O)-C- no 'ésta bien deí'i-
· .. : 1\::~ .. :\.~';.;::;~~·/<::.:··:~;~ ,>·;. :.:·:\~:_,\ .· . . . . . . . . . . . 

. ,· .. · ·. :·:·'·°'/;,;.·(¡/,;;;:·· ,<, ...• ~ld~_fc~~ona ·al.ifatica). 
1600 y 1500cm-l Anillo a;fomá"tie:'o;i'..'860 f)lOcll\'.'. ·Aromático trisusti-

E•t.,oid• No. XIX . .. ;;,'t~i*~:z¿c, ,;~urdo ó C-H . 

3500-3300cm -l v 0-H ·.· .. ~Üi~,~:;t;t,·~ ~:.6.·(~1c~h~F ~erciario) 
-125cfÓm7 .. :v ·a·::;a, (Grupo ·renol) 

3000-2800cm -l V C-H . ' . -: {4'~16;'.,,''~'..fü~io~~:.~;·~· C~R no ~stan bien defini­

... ,·· (:: .;·,·.::~os'·(~ saturados e insaturados) 

3300cm-l v :c..:H 

1610 y l500cm-l Anillo 

Esteroide No. XX 
-l 

3500cm v 0-H 

No ~e observa 11/,::v c:c de la posii:ión termi­

nal (Triple l:Í.g~d.ura: terminal) 
' ' . . . ' 1 . 

arom~tic6 830 i. 810cm- Arom~~ico· trisusti-
• 1 

tuído ó C-H 

-1 .. :'' ,·. 
1050cm .•~ C..,O:no é~ta bien definido (Alcohol 

.·.· ··:. . ,._.~ 1 3.erci~rio ·. .·.· .. · ... , . . 
3000-2700cm-l V C-H l440·y 13,89cm. c'C.;.li _rió estari bien.definidos 

····. , .. • :\:.,':.5L·."~t/'.·:·, ,;(_ }.c'•.saturad~s· ·e·· insaturados) 

124ocm -l :v, =c.~o;;..c> 286001117". .?\¡. -o<fH
3 

(Metoxilo aromáti~o) 
3250cm -l V =c~H · , No s~ ob~erva la V c:c de la po~ic'ión termi­

rial (~riple ligadura terminal) 

1600 y 1480cm-l Anillo aromático No se encuentran bien definidas 

Esteroide No. XXI 

3li110cm-l v 0-H 

3000-2800cm-l V C-H 

las tS C-H del arom~tico trisustitu!do. 

1050cm-l v C-0 (Alcohol secundario) 

1450 y 1380cm~ 1 o C-F. de metilos y meti!enos 
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-1 
l 730cm V C=O 

. -l 
1260 y 1220cm V. C-ó:..c .('Gr.upo ·~ster. aromáti-

co) . . ... · . . 

(e saturado~ e insaturados) . . . . . . . . . . 

1600 y l490cm:..1 Anillo aromltico 

·las 6 · C-H del aromático tri~usú:t~íd.'o .y el· moriosusti-,·. . 

tuído. 



Resonancia Magnética tluclear (prot6nica). 

Con el objeto de simplificar el entudio de los espectros de R.K.N. para -

esteroides se consideró conveniente el agrupar los espectros que generasen seda­

les comunes, sin toraar en cuenta 111 cl!lSificación de actividad biológica a la -

que pertenecen. 

As! se discutiran los espectros en los siguientes grupos: 

Ci) -Esqueleto esteroidal. 

~.6)-Asigno.ción de los metilos en C-18 y C-19. 

{j)4) -Asignación del protón base de C-17 y c:.3. 

00-Asignación del protón de la doble ligadura en el anillo A o By protones 

del anillo arom~tico. 

©-sustituyente en la posición C-3. 

(i)-Sustituyente en la posición C-17. 

a)-Esqueleto esteroidal. 

La mayoría de los metilenos y metinos del esqueleto esteroidal presentan -

sus señales correspondientes en la zona de 0.5-3.0ppm. Como se puede observar en 

los espectros, esta zona resulta sumamente compleja. La asignación de protones 

de metinos y metilenos resulta muy dif!cil, no se encontraron en la literatura 

trabajos para la asignación de estas se~ales en R.M.N. protónica. ünicamente el 
/ 

Satdler (11) marca para el esteroide No. II (ver espectro No. II) la zon!l de 2.2-

2.7ppm aprox. para los protones del C-7 y C-16 y para el esteroide No. IV (ver 

espectro No. IV) esta misma zona para el C-2, pero no da mayor información. 

Como ya se m~ncion6 esta zona es difícil de analizar y el poder asegurar -

que est!ls seffales sean generadas por esos protones no se puede tomar ta.n a la -

ligera, ya que esos protones no son magneticamente equivalentes debido a su po­

sición (axial y ecuatorial) y presentan una diferencia de 0.5ppm (8,9) donde -­

los ecuatoriales se presentan a campos más bajos. Además los metilenos y metinos 

que se encuentran al lado de un grupo carbonilo se desplazan a cnmpos más bajos, 

y también aquellos protones que se encuentren vecinos a dobles ligaduras sufren 

los mismos desplazamientos. Los grupos hidroxilo y éster producen este t:po de 

desplazamiento aunque no tan marco.do como en los dos primeros casos. 

Todo lo anterior nos indica que no se puede, al ver esta zona, indicar que 

tipo de esteroide se tiene. Para tratar de aclarar la interpretación de esta -­

zona de los espectros se utilizaron reactivos de desplazamiento qu!mico (salee 
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de Europio) en el esteroidc No. :I :: XYI h·er espectros Y.XI:, l:X~!l :.: XXIV),ob­

servando en el caso del XXII y XXIII (e.n los cua::es se agregru·o:i Ciferent.es ca:i­

tidades de reactivo, siendo mayor canti:ia:i en el :·:z:r: c¡ue e::. el :-::·::::.' qt.::= e:: es­

pectro sigue presentando bastante co!:!ple2ida::. y no se :cera separa!' las señales 

de los protones adyacentes a los grupos ya mencionados e.rrfoa. En el caso 5.el es­

pectro XXIV, al agreg!ir este reactivo, se observa un des,:laze..'!lier.-..c. ie l:is ::r.:~ ;)­

nes que se encuentran en el C-2, lo que indica que lo.s prorn:ies '=!'~e se encuentran 

adyacentes al carbonilo se desplazan a campo más bajo. Sin el!lbargo el uso de es­

tos reactivos no llega a aclarar el análisis completo del espectro. 

Cabe ~efüllar que en esta zcna se ~bservan las S'-'!ña:'..es de ciert.os grupos fun­

cionales, que no se comentan en este punto por ser tratados e~ incisos posterio­

res. 

~-Asignación de metilos en C-18 y C-19. 

R.F. ZUrcher (18) así con:o Bhacca y Williams (19) realiz~ron·.U:.~trabajo -

exhaustivo para asignar las señales de los metilos 18 .y 19. eri: los .espectros 

de esteroides, demuestran que la posición de est.as · sei'lales permite una secue.!!. 

ciación metodológfra, ya que estas posiciones se encuentran mey in.!'luenciadG.s 

por los distintos sustitu.ventes de la estruct.ura, fig. 9, 

. . . 

~ Posiciones en el espacio de l~ estructura 

esteroidal con los C-18 y .c-19. · 

De esto deriva una regla para la asignación a-priór! de lOs desplaz!ll!!ie~:~cs 

químiqos para C-18 y C-19, fig. 10. 

Sn los espectros eGtudiados los ó para C-18 ·y C-19 son los que se ?'epo:: -
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tan en la tabla # 6. 
Cabe saña.lar, que las seilales intensas que sobre salen en la zona de 0.5-

3,0ppm son las generadas por estos metilos. 

No. Esteroide "l. 

I 
II 

III 

IV 

V 

VI 

VII 

4 6 

C-19 C-18 
So, 1 olo~ndrostane 47 .s 41.S 

( v10d 01 reíerence) 

3-a•o-t.• 1y11t111 25.0 4.5 
l lo•hydro•yl 7.0 1.5 
17~ -COCH3 -0.5 -5.0 

Colcvlortd 79.0 Cpi 42.S cps 
Fa<1nd 79,8 42.5 

Fig, 10 Ejemplo del uso de las constantes 

aditivas de Zürcher para el cálculo de los 

protones de los metilos de C-18 y C-19 de 

estercides. 

Tabla # 6 

esoectro o C-18 (nnm) 

o.ao 
0.90 

0,95 

0.90 

0.85 

0.90 

o.ao 

~ C-19(ppm) 

1.20 

1.10 

1.25 

1.26 

1.20 

1.30 

1.20 
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VIII o.so 
IX 9.90 

X 0.90 

XI 0.90 

XII 1.10 

XIII 0.70 

XIV 0.90 

XV 0.83 
>.'VI o;Bo 
XVII 0.70 '· 
XVIII 0.95 .. 

XIX 0.95 
XX 0.92 

XXI o.ao 

(j).G) -Asignación del nrotón base de C-17 y C-3. 

1.20 

1.25 

1.20 

1.20 

En algunos de los esteroides estudiados se tiene presente el protón base -

de C-17 (ver los espectros R.!·í;!L I, IV, V, VII, VIII, XIII, XV y Y.XI), este -

protón genera una sefial triple entre 4.62-3.75ppm que integra para un protón, -

solamente en el espectro No. XIII no ·se obsrva esta triple señal, debió.o a que 

su desplazamiento qufoico se encuentra en 2:5pp:n. 

En los casos de los esteroides IV, V, VII, VIII y XV la señal sufre un des 

plazamiento químico de 4.62! 0.02ppm. Esto se debe a que en el C-17 existe ade­

más del protón la sustitución de un grupo éster. 

En los esteroides I y XXI la señal presenta un desplazamiento químico de -
+ 3,75- l.OOppm. Esto es debido a la sustitución de un grupo hidroxilo en el C-17. 

En algunos de los esteroides estudiados se tiene prese~te el protón base de 

C-3 (ver los espectros de los esteroides II, VI y XV), este protón genera para 

los esteroides II, VI y XV una señal mul tiple, en el esteroide !lo. XV esta se­

ñal se sobrepone con la señal del protón del C-4. Sus desplaze.mie:-1tos químicos 

presentar, valores diferentes debido a sus diferentes vecindades; para el esterci­

de No. II el C-3 presenta una sustitución de un radical hidroxilo ( c=3.5), el 

esteroide No. VI la sustitución de un grupo éster ( o =4. 7) ;¡ por Último el este­

roide :10. XV que tiene una sustitución ele ur. grupo ester y una doble ligadura a­

lÍli~a, la sefial se desplaza a crunpcs ::iás ba~os ( c=5.3). 



~-Asignación del protón de la doble ligadura en el anillo A o By protones del 

anillo aromático. 

La mayorin de los esteroides estudiados presentan ya sea una doble ligadura 

o un anillo aromático, en este inciso tocaremos los resultados que obtene1nos pa­

ra los protones de estos grupos. Hablaremos primero de las dobles ligaduras; en 

la mayoría de los esteroides (ver espectros I, III, IV, VII, VIII, X, XII, XIII, 

XIV y XVII) tenemos presente una doble ligadura entre los C-4 y C-5 conjugada -

con el grupo carbonilo que se tiene en el C-3, siendo el protón del C-4 el que 

genera una señal simple con un valor de desplazamiento químico de 5.81!0.09ppm. 

El protón de la doble ligadura en el anillo A de los esteroides XI y XV presenta 

una señal sencilla a un desplazamiento químico de 5.40ppm y 5.35ppm respectiva­

mente. 

Los esteroides No. II y VI presentan doble ligadura en el anillo B, el pro­

tón de la doble ligadura da una señal donde se observa el acoplamiento de este 

con los protones del C-7 a un desplazamiento químico de 5.45!0.05ppm. 

Los es'teroides estrógenos presentan un anillo aromático en el anillo A de 

la estructura esteroidal (ver los espectros de los esteroides No. XVIII, XIX, XX 

y XXI). Para estos 4 esteroides el sistema presentado por los protones es un sis­

tema ABC lo que da una zona común de señales entre 6-8ppm, con valores de despla-

zarniento qu1mico y acoplamiento de espín del orden de: 

R 

Ha ~ o (nnm) J (Hz) 

Ha 7.31!0.22 Ja-b=8Hz Ja-c=OHz 

Hb} En este caso la señal generada por el He -

He se sobrepone con una de las dobles señales 

dadas por el Hb por lo que dare.1:1os un solo 

valor de desplazamiento qu!mico para ambos 
+ protones 6.85-0.25ppm. Siendo las J para -

Hb: Jb-a=BHz y Jb-c=3Hz, y para He: Jc-a=OHz y Jc-b=3Hz. 

Las variaciones que se observan en 6 dependerán del tipo de sustituyente 

que se tenga en el C-3, estos valores de § se canprueban utilizando las tablas 

para cálculo de 6 para anillo aromático (9) y del que se dan los valores calcu­

lados para esteroide No. XVIII para comprobarlos con los obtenidos experimental­

mente: 

Utilizando la misma nomenclatura que en el punto de arriba se tiene: 

Protón §cale. (ppm) 6 eXJ>. (ppin) 

Ha 7 .13 7.15 

Hb 6.77 6.75 

He 6.77 6.75 
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En el caso del esteroide No. XXI (ver espectro de R.M. H. No. XXI) se tiene 

además del anillo aromático de la estructura esteroidal un grupo benzoato, cuyos 

protones twnbien presentan seBales en la zona de 6-8ppm y un siste~n AA'BB'C -

obteniendo los siguientes valores de 6 calculados asi como los experimentales: 

O=C-O-R 

Ha 

Prot6n o c~l(:~ 6 exp. (pnm) 

Ha,Ha' 8.01 8.30 

l!b ,!fb 
1 7. 34} 

He 7 .97 

En el caso de los protones Hb, !fb' y He se puso como 

valor experimental un solo volar debido a que esta zo­

na presenta un sistema complejo que no permite el ase-

gurar que pico pertenece a que protón, así como tampoco se pueden observar las J 

exp., 

De los esteroides ya mencionados que presentan protones de doble ligadura o 

de anillo aromático existen dos casos que resulta conveniente el tratarlos por -

separado, siendo estos los esteroides No. VIII y XVI. 

El esteroide No. VIII presenta un grupo fenilo que se encuentra en -

el sustituyente del C-17, este fenilo, ea responsable de una sedal 

a un ó =7. 3. 

El esteroide No. XVI presenta tres dobles ligaduras, una entre 

los C-4,5 y otra entre C-6,7 y una (terminal) en el C-16, estas do­

bles ligaduras generan en la zona de 5.4-6.2ppm 4 señales, 2 de ellas 

se encuentran sobrepuestas. Para saber que señal pertenece a que pro­

t6n, se procedi6 a agregar reactivo de desplazamiento qufmico a la 

soluci6n. Los protones mas afectados por el reactivo son el prot6n -

del c-4 que se desplaza de 5.9ppm a 7.35ppm, luego el prot6n del C-7 

que se desplaza de 5.5ppm a 5,7ppm y los protones del metileno en el 

C-16 que varian las 2 señales dadas por ~stos de 5.6ppm a 6.0ppm uno 

y de 5,95ppm a 6.3ppm para el otro. 

(l} -Sustituyente en la posición C-3. 

Aquí resulta conveniente analizar cada caso por separado: 

-Esteroide No. II.- Este esteroide presenta un grupo hidroxilo como 

sustituyente, su desplazamiento ocurre a l.68ppm dando una señal in­

tensa que sobresale en :a zona de acumulamiento de seftales (0.5-3.0 

ppm), y que desaparece al agregar D2o. 
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-Esteroide No. VI.- Este esteroide presenta an grupo ~ster (proplli­

co) que genera un mayor acumulamiento de señales en la zona de 0.5--

3.0ppm, aunque en este caso se puede evidenciar que el metileno apa­

recerá en la zona de 2.3-2.6ppm debido a su vecinlad con el grupo -

carbonilo. Y la señal del metilo debe encontrarse en l.2-l.5ppc en -

donde se observan unas señales acumuladas que deben ser de .2 triple­

tes. 

-Esteroide No. XV. - Este esteroide presenta un grupo ¡;ster (prop{li ... 

co) igual que en el esteroide anterior,. por lo que.''~1Yinismo razona-
· .. '{ 

miento es valido. ' ';, - ' ' 

-Esteroide No. XVIII y XIX.- Estos esteroides pre~;~~'.~an un grupo hi­

droxilo fenólico como sustituyente entre 7.0-7.Bp'pih (señal ancha y -

difusa) que se sobrepone e on las s eiiales generadas -por los protones 

del anillo nromíitico, al agregar n2o la integración disminuie en un 

protón. 

-Esteroide No. XX.- Este esteroide presenta un grupo metoxilo como -

sustituyente y genera una señal sencilla a 3.8ppm. 

-Esteroide No. XXI.- Este esteroide contiene un grupo benzoato ya a­

nalizado en el punto (D.~ 

Todos los demíis esteroides presentan un grupo carbonilo en el C-

3 con excepción del No. XI que no contiene sustituyente alguno. 

() -Sustituyente en la posición C-17. 

Los sustituyentes en C-17 ~on más variados y ocu~ie ~n todos los 

esteroides ~studiados; estos sustituyentes ·generan una gran ~ariedad 

de señales. Con el objeto de, simplificar su aníilisis, las señales de 

los susti tuyentes en C-17 se .presentan en forma de tabla (tabla /1 7). 

En aquellos casos en que vari~s asteroides .presentan eimismo susti­

tuyente se i.ndicará el valor. promedio de su desplazamiento qu!mico, 

sin olvidar que las variacio~es se deben a la estruct~;~ esteroidal. 



Beteroide No, 

IV, V, VI, y 

XIII, XVI y 

XVII 

XIV y XVI 

VII, VIII y 

XVJJ 
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Tipo de eustituyente 

Grupo 6ater (6ster 

propilioe) , 
O=C-Cn¿C~ 

# 
Grupo ••til oetona 

9. 
C-CH3 

~ 
Grupo .. til '8ter 

1:3 
{ --11 

Grupo 6ater 

(VII Ciolepentil y 

VIII Fenil propie­

nato) 

(XVII hexs.nolato) 

Tabla # 7 

Señal y desnln:;.:niento -'L'!.~~ 

En oete caso las señales p=esen-

tee ee deben a los proto~es del 

metiJ e11u y el metilo y esto ya 

fue tratado en el punto® en el 

caso del eateroido No. VI. 

Señal ae.ooilla '5 •2.14-"-0.2;prm. 

Inten11a, 

Señal eenoilla 5 •211P!Xll• 

Inten11&, 

11 VII aue metilenoe entr&n en la 

zona do aownulamiento igual que el 

del osteroide No. XVII, S~l~.11?ente 

los metilenos reg!ldos al grupo oar-

baja do 0.5-3.0¡irm. Del grupo fenil 

ya se trah en el punto <D.@ 
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Tabla U 7 (cont.) 

Ksteroide Nos, TiRO de suetitu~ente Señal z deeElazamiento ~u!m!oo 

II y XVIII Grupo oarbonilo No ha.Y señal ya. que no h~ pro-

~ 
t6n, 

I, Itt, IX, X, Grupo hidroxilo Señal aencilla o .1.a2!o.13:ppa. 

XI, XII, XIX, OH Intenea.. 

XX y XXI 

~ 
III y VI Grupo metilo Señal aenoi,11& 6 .1,)!o.15ppn 

R en el III ee junta oon el metilo 

~3 del 0-190 In ten ... 

Señal sencilla + 
IX, X, Xl', Grupo e.oetileno o -2.6+-0.06p:i-

R 
XII, XIV, ~-CH 

Intensa, 

XIX y XX C-íl 

R=puede ser un H o alguno de los grupos funcionales mencionados arriba. 

El nivel de significancia utilizado en los l!mites es del 95%. 

1 
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Espectrometría de Masas. 

La familia de compuestos químicos quizas más estudiada por espectrometría 

de masas es la de los esteroides. Para el estudio de los e.steroides y la correcta 

elucidación de su estructura se han preparado un siníÍmero de derivados (deuterados 

en distintas posiciones, metilados, acetilados, etc.) lo que ha permitido un análi­

sis bastante detallado. Es importante hacer notar que un grupo , el de C. Djera­

ssi, ha sido responsable en más del 80%, de todo el trabajo de síntesis y elucida­

ción estructural por espectrometría de masas de esta familia de compuestos. 

A pesar de que actualmente se han obtenido los espectros de masas para casi 

todos los esteroides y sus estructuras son perfectamente conocidas, los mecanismos 

de fragmentación que se h'l.n propllesto aún suscitan dudas y discusión. 

En el presente trabajo para la interpretación de los espectros de masas, se 

partí~ del concepto de localización de carga, fundamentandose en el trabajo de D. 

Williams (20). Suponiendo aquí que todo proceso de fragmentación es producto de -

reacciones unimoleculares, consec•.iti vas y competitivas, y que debido a esto el es­

pectro de masas que se obtiene para un compuesto es la sumatoria de todos los pro­

cesos posibles. 

Con el objeto de simplificar el análisis de los espectros de los esteroides 

estudiados, se agruparon distintas rutas de fragmentación comunes a todos ellos, 

discutiendo por separado los procesos particulares a cada uno de ellos. 

I) Fragmentación del anillo D. 

La fragmentación del anillo D es quizás una de las fragir.entaciones mejor -

documentadas en espectrometría de masas, ésta genera un ion que ha perdido (42+R) 

unidades de masa (Res el sustituyente sobre C-17). Esta fragmentación ha sido mo­

tivo de estudio desde que Mayo y Reed (21) emplearon por primera vez la espectro­

metría de masas para la elucidación estructural de compuestos esteroidales. 

Esta fragmentación resulta la más común entre esteroles y esteroides C-17 

sustituídos, y resulta interesante el ob~ervar que las distintas interpretaciones 

que han sido propuestas para esta fragmentación en particular, involucran, no :iolo 

cronologicamente sino también conceptualmente, toda la historia de la espectrome­

tría de masas en química orgánica. 

Reed y Mayo propusieron la fragmentación del anillo D en terminos de la es­

-:;ruc tura A sin proponer una estructura para el ion fragmento resultante o preocu­

?arse por dar una explicación a la migración de protones que debería tener lugar, 

j~dn su proposición. Frieclland (22) propuso la fragmentación en termines de lu es-
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tructura B, también sin preocuparse por proponer alg'.a;a est!'uct•.ll'a para e.:. frag:nen­

to iónico resultante; su proposición, que se l:la!:t·.:vo .:::~e.me alg(..'1 t iem;:o, f>,¡e pre­

ferida sobre la de Mayo y Reed ya que ésta no invol:~cre.ba la migración ie !-.U.róge-

nos. 

A 

Es importante hacer notar que tanto A come E i:woluc!'an h rupture. ce ios en­

laces comunes a un átomo de carbono, éste es un proceso rara vez observado en es;ec­

trometría de masas y que generalmente procede a través de un exte::,sivo ree.1·reglo de 

los iones moleculares. 

La tercera proposición la constituye la de Ryhage y Stenhagen (23) ~~:¿r.e3 -

propusieron la fragmentación en termir.os de e. pero. fueron los p!'i::!.eros en ~~:;:::~.<::r 

la estructura a 0 para el fragn:ento iónico re:mlta.'1.te. Esta est:-;;:J':.ura ir:::;E::::. l::i. m.'..­

gracion de un protón del C-8 durante la fragmentación (proceso C"'"S. 0 ). 

La importancia de esta proposición radica l'!n. la asignación del ion f1·a~ento 

~orno un ion caril'.Jnio alílico. Sin embargo tie::ipo C.espues C. J,jerassi. ·./ col.>. (24) 

.:emostraron que la migr~ciÓn del protón de C-12 o C-le er'?.:-: :!.é.·ueli:e:i';e p;::cb&bl~:: 

;ara generar dicho ion curbonio alflico. 
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Finalmente es C. Djerassi (25) quien propone el mecanismo de fragme::a.ación 

más aceptable y que posteriormente es confirmada por F. W. Me Lafferty (26). 

1) Ruta A
1 

Esta fragmentación presupone como sitio de ionización el enlace formado entre 

los C-13 y C-17, según se muestra en la sigUiente pagina como ruta A1• 

Como se puede observar del mecanismo propuesto, estas estructuras sufren im­

portantes cambios estructurales previos a la fragmentación, ese tipo de cambios ha 

sido motivo de estudio por varios grupos de investigadores, que sustentan que muchos 

compuestos orgánicos, en el proceso de ionización fragmentación, pasan por dos esta­

dos energéticos (conformacionales) distintos: una configuración de umbral y una con­

figuración reactiva y que ambas no necesariamente son equivalentes. Se presupone que 

es a partir de la configuración reactiva que ocurren las fragmentaciones. 

En el caso de le. ruptura del anillo D este debe liberar una gran cantidad de 

energía ya que se involucran en el proceso la ruptura o reacomodo de 4 enlaces. En 

una primera ~tapa la ionización ocurre sobre el enlace entre el C-17 y C-13 (estruc­

tura a) lo que promueve la migración de un protón del metilo C-18 sobre C-17, y la 

posterior transferencia de un protón del metileno C-16 a C-16 (estructura b) con lo 

cual la ruptura del enlace C-14-C-15 (estructura c) resulta evidente dejando un ra­

dical iónico más estable (estructura e), también se puede realizar la ruptura del -

enlace C-14-C-15 de la estructura b y realizándose un rearreglo, obtener la estruc­

tura d. 

La evidencia de estos procesos de fragmentación fue proporcionada por DJerra­

si a través de la preparación de distintos derivados deuterados sobre el anillo D, 

el metilo C-18 y los sustituyentes en C-17. Req~iriéndose de un sustituyente (que 

no sea hidrógeno) para que esta fragmentación proceda. 

Esta fragmentación genera los iones [M-(42+R)] y [M-(41+R)] en los espectros 

de masas de los esteroides estudiados (ver tabla N 8 bajo ruta A1). 

Cabe mencionar que la estructura d puede tomar otro tipo de arreglo depen­

diendo del rearreglo que se realize y que pueden dar las estructuras f y g que se 

,1uestre.n e. continuación: 

g 
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RUTA A¡ R --¡; 

R e 

a 

l 

b 

l 

+ . 
d 

rn¡z=~-(42+ Ril 

+ 

._r-

R 

H 
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2) Ruta A2 
otro proceso de fragmentación prol?uesto (25) para la ruptura del anillo D pe­

ro que involucra la perdida del =etilo a.~gular C-19 es la sig~ie~te: 

+ 

h 

m/2= [M-(27+R~ 

m/z=(M-(42+R~ 

RUTA A
2 

En este proceso de fragmentación estudiado por Djerassi y que se trata de ·.i:. 

proceso competitivo con la ruta A
1

, se presenta ur. complejo sis\.emr. 1-: ó.onac:::: -~ 

electrones entre los componentes de los anillos B, C y D para generar la estruc.,•.:.ra 

i que es altamente estable, además de la presencia de la estructura h, sienQc ~5~a 

Última la evidencia de que esta r~ta de fragmentación se lleva a cabo, detiio a :a-..e 

la estructura t y d son indistinguibles. Esta ruta de frag:nentaciér. en los ester:i­

des estudiados genera los iones reportados en la tabla # 8 bajo ruta A2. 

3) Ruta A
3 

Otro proceso de fragmentación propuesto para la ruptU!'e. del anillo D y que -

involucra un rearreglo en el anillo D ínterca.~biando el protón del C-14 -:n el ~r~­

ceso , es la siguiente: 
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--) 

~ 

jmlz=[M-(28+RU 

Esta ruta de fragmentación en los esteroides estudiados genera los iones re­

portados en la tabla # 8 bajo ruta A
3

• 

4) Ruta A4 
La formación de otro ion a partir del reagrupamiento electrónico entre los a­

nillos B, C y D para generar la estructura ka partir- de la estructura e obtenida 

en la ruta A1, así como la perdida del metilo C-19, se presenta a continuación: 

e k 

Esta ruta de fragmentación en los esteroides estudiados genera los iones re­

portados en la tabla # 8 bajo ruta A11 , 

II} Fragmentación del anillo C. 

En la literatura se reporta la fragmentación del anillo C, teniéndose la pér­

dida tanto del anillo C y D junto con un átomo dP. hidrógeno extra. Biemann (27) su­

girió que el protón del C-7 es el átomo de hidrógeno que se transfiere, dando como 

mecanismo (no siendo éste correcto): 



R 

Pero en el trabajo de L. Tokés y Djerassi (25) comprueba que los anillos A y 

B forman el ion [M-(llO+R)) en la fra.gmentaci6n del anillo C, en este trabajo los 

investigadores, al deuterar diferentes posiciones comprobaron que el prot6n üel C-7 

no era intercamb~ado, por lo que el mecanismo y estructura propuestos por Biemann 

no era del todo correcto, siendo propuesto entonces que la fragmentaci6n de este -

anillo se lleva a cabo a partir de un mecanis11X> lllUY complejo que opera en conjuga­

ción de una transferencia triple de hidr6genos como se señala a continuaci6n: 

R 

Esta ruta de fragmentaci6n en los esteroides estudiados genera los iones re­

portados en la tabla I 8 bajo ruta B1• 

III) Fr8.Elllt!ntación del anillo B. 

No se encuentran mecanismos reportados en la literatura pa.!'a los esteroides 

estudiados, sobre la fragmentaci6n del anillo B, pero si se menciona en el traba­

jo de Djerassi (25) sobre la formación de un ion coD:> resultado de la rragmentac15n 

del anillo By que es: 
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R 

llim....9.1 

Esta ruta de fragmentación en los esteroides estudiados genera los iones re­

portados en la tabla # 8 bajo ruta c1• 

4 IV) Fragmentación dirijida :por el carbonilo, en !::. -3 cetonas. 

Budzikiewiez y Djerassi repo!·tan (28) en la literatura el siguiente mecanismo: 

R 

) 

/ R 

.fil!1!..l?1 ·~º'lCX m¡2 =124 

n 

~!arcando por medio de deuterio 3ulizikiewiez y Djerassi comprueban que los -

hidrógenos específicos transferidos en este tipo de esteroides son los pertenecien­

tes a los C-8 (estructura 1) y C-11 \~structura m) ~ue por =.edio ie un rearreglo -

interno nos generan la estructura n que presenta: una :i/ z=124. Er: caso de no tener 

el C-19 (metilo) la m/z=llO. 
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Esta fragmentación se encuentra en la tabla h 8 Fara los esteroides estudia­

dos bajo ruta J 1• 

V) ?ragme:;tació~, del s.nillo A. 
l Para las ó -3 cetonas que se trabajan, Budzikiewiez y Djerassi reportan (25) 

la evidencia de un pico M-42 que proviene de la ruptura del anillo A asociada con 

la pérdida de una cetena ;¡ proponiendo el sigt.:iente meca:üsmo: 

o 

Como se observa se reporte. como la ionización de la doble ligadura cercar.a 

al grupo carbonilo (estructura o) pudiend:ise eliminar la cetena er. un preces~ homo­

lÍtico quedando el fragmento cargado en forma de u:1 ciclobutano (es-¡;ructura p), p:ir 
4 lo que para las ó -3 cetonas se debe presentar la siguiente ruta: 

1-42 

m/2=M-42 ~· , :x1 



VI) Perdida de grupo metilo. 

Djerassi y Tokés (25) al deuterar diferentes posiciones comprueban que en la 

perdida de 15 unidades de masa que es debida a la perdida de un grupo metilo se tie­

ne que el 80% de la señal es dada al perder el metilo C-19 y el otro 20% del metilo 

C-18, teniendose como mecanismo para la perdida del metilo C-19 el siguiente: 

R 
m/z=M-15 

-CHj t 

Esta fragmentación se encuentra en la tabla N 8 para los esteroides estudia­

dos bajo ruta E. 

VII) Perdida· de H20 a partir de hidroxilo en c17• 
Biemann (17) reporta la perdida de agua con formación de una doble ligadura 

entre el carbono que tiene al hidroxilo como sustituyente y el carbono adyacente 

a él con protones disponibles de ceder, el mecanismo es el siguiente: 

tó 
m/z=M-18 

RUTA l 
Aqu1 cabe mencionar que algunas de las seaales presentes en los espectros de 

masas sufren las rutas de fragmentación mencionadas en esta secci6n después de ha­

ber perdido agua, y que se marearan en la tabla N 8 con la letra F antes de anotar 

la masa correspondiente, adem!s de que en ésta se encuentra reportada la perdida de 

~o bajo ruta F. 
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A contin'Jaci5n se eacribiran tres rutas de frag:r.e::i:aci5!1 q_ue se enc•.ie~.-:!·a~. -

preser:tes en los espectros de ::;asas de los estró~encs. 

YlII) Fragmentación del anillo C en estré;;er.cs. 

Budzikieviez y Djerassi (28) reportan para los estróge:ios dos rt:ta.;; :i-: :'!'t'.!­

mentaciór. en el anillo C además de la que se vió como !'Uta 31 y ;aue a :li:'ere::c:a -

de é.s"ta se realiza un arreglo interno y se !!loC.ifica :: ~-=s·J.2. :ad.e 5.e _9. :.,!"a~:z::-:::-.:.~--

ción o:rtenida. 

Ambas rutas presen-tan unas estructuras en com~--: (estruc<:.U!'a :¡, r y s) y p:· 

medio de 2 rearreglos diferentes se cbtier.en er; '.l..'la ce le.E rutas ur. icn este."cl.o ie 

tura u que pusterionnente por une ru-::.".:.!'a !" .. :::.::!-:.i:!s. !;. l~¿s.~ a le e3't!'"J~~ ~!"e. ,. , -

siendo es¡;os mecanismos los siguientes: 

R R 

l R 

R' 
s 

m;z=155+R' 
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R 

+ + 
'?" '?' ( 

R R V u 
m/z=168+R' 

Estas rutas de fragmentación en los esteroides estudiados ,genera los iones 

reportados en la tabla # 8 be.Jo rutas G1 :r G2• 

IX) Fragmentación del anillo B en estrógenos. 

• 

Budzikiewie1. y Djerassi (28) reportan"-"' ree.rreglo en el anillo B de los es-

trógenos que es el siguiente: 

R' 
w 

y m¡ -M-28 z-
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Como se puede observal' si oc1:..rre la d¡;:·ación del ¡::rotor. ciel C-9 ::.1 C-5 del 

ar.illo aromático activado (estruct\U'a ~), la expulsi5r. de etileno por medio de u.~a 

retro Diels-Alder (estructura x) nos pe~mitiríi la obtención de la es.:ructura y, 

Esta ruta. de fragmentación en los este:oicies estudiados ger.era los ic:::es re­

portados en la tabla # 8 bajo ruta H
1

. 

Es importante hacer notar que las rutas antes me~cio~adas no son las 'lnicas 

que se llevan a cabo sino que tambié~ todas las rup:uras de los diferen~es grupos 

fu.~cionales que se indican en la literatura (2 116) que se presenten en_lqs esteroi­

des estudiados. 



'rABLA DE RESUI.ll'ADOS DE rn/z y DE %I Dill LOS ESTEROIDES ESTUDIADOS POR LAS DIFERENTES RUTAS. 

Tabla# 8 

~- ~1 ~ 
.!!!11!.!2 RUTA A

3 
RUTA A

4 ~1 filCT!-9.1 .!ll!.!!..] 1 .. ..--
Eoteroide M-(41+R) M-(42+R) M-( 27+R) M-( 28+R) M-(56+B) M-( 110+R) M-( 1.i.Q+R) mi zs124 

I F248 (4.5 F247 ~ 13.9~ 
229 10.4. 270 (6.9 -- -- ---- 122 (14.2) (100) 

II 232 (19.5) 2J1 (19.5) 2~6 (15.6) - -- - --
III --- 229 ( 14.6) 244 (7.5 --- F232 (7 .5) 161 (14.8 122 ( 19.8) (41.8) 

IV 230 ( 11. 1 229 (43.9) --- --- 161 (7.3) 122 (J.1) (89.8) 

V 246 (?.1) 245 (36.4) 260 (4.5) 259 (22.7) 231 (16. 7 177 (12.1) 138 (95,5) --
VI ---- -- --- - --

VII 230 (6.';) 229 (20.7) ------ ------ 215 (6.5) ---- 122 (23.9) (85.9) 

VIII 230 (';.6) 229 (7.4) ----- --- --- 161 (11.1 122 ().6) ( 22. 2) 

IX 216 ( l'.J) 215 (1W) ------ 229 u .4, W1 (7,2) 14'( (11.5 lú8 ( ').8) (2?.9) 

X ------ 21) (02.2) 2)0 (16. -- ;:01 ( 14.E 147 (31.1 10B (28.2) a~z·110 
( ).3) 

XI 2ü2 (16. 2U1 ( 16.'() ~16 (6;>.• ----- ---- UJ (41.7 94 (37.)) ----
. Xl.l . <'lo (~:1).n\ ?:'.!q 1.f4.0) ~44 (2fl.O - 215 (16.0) 161 (32.0) 122 (32,0) ~/1,•1\ 10 1!,0 
¡·----.-~--·····-··. -· 

1. ,. • , 'J'J\ .' • ---- 122 (15.6) ( 1UO) [jiliº .'.:'.:': e' ,b./) ----- ------ --
--- -----·- ----- i!2Y ( 2&.t ------ --- 1Ui} (21l. l) ----

1 
-J 

? 



Ne, de RU'l'A D -2 filIT!..! !Y1Ll 
Eetereide M-42 M-15 M-18 

I 246 (54.• 27) (7.6 2'10(6,9 

II 246 (15.1 273 (7.7) 270(11. 

III -- 287(7.9) 284(14.4 

IV 302(32.5 -- ----
V -- -
VI -
VII 370( 12.0 -- ---

VllI -- --- --
IX --- 283(6.1) 280(9.8) 

X ----- -- ---
XI --- ---- ---
XII - -- 294 (fl) 

XIII t!'f 2( 74. 299(15.6 ---
XIV ?.98( 9.{ 32',i(2·1.? ----- ------

.!l.!!'!.!.J! 1 

( 1 SS+R) 

-
·--
--
-
-
-
---
--
--
---
--
----
---

Tabla 1 8 (cent.) 

RU'rA G
2 .llil'!'A.J! 1 

OllSERVACIONES 
l168tR) M-28 

-- ----
- -
- ----
-- ---- Suat. en c17 1 •/z .. 57 ( 100) 

- - ~u~t. ea c11 a mJ::•57 (57. 6) 

--- --- m/11•2611 ( 100) 

- -- m/'1.•147l100) -- - 11/ z,, 105 ( '14. 1 ) , m/ 7,.. 91 ( '/J.J) 

-- -- ·-- --
-- -- --- - m/z•',ll (100} ·----------- -- SuAL. en c17 : ~z .. 4.3 (!!J) 

- ------ ---- S1111t, en c17 1 m/z•43 ( 100) 
'-~---- .. ··-- --·-

t 
... ¡ ... 
1 



TaDla lí 8 (oeat.) 

Ne, de fil!!!.!1 ~ RUTA Al! RUTA A) R~TA f-'4 .fil!'.!'A..!1 ~1 fil!!4!21 

Eliltereide M-( 41+R) M-(42-tR) M-( 27+R) M-( 213-tR) M-(56+R) M-( 1 lO+R) M-(149+R) 11/z.-1 ?.4 
XV -- ---- -- --- --- --- ---

XVI --- -- ---- -- --- --- --
XVII - -- 124 (16.7) ( 16. 7) 

XVIII 214( 14.6) 213(26,1) 228(4.9) 227(6,1 ) 19:i 1?.. 1 ) 14'.i '15.a ) 106( 10.9) ---
XIX 214( 17.9) 213( 100) ---- -- 199(7.0) 145(17.5) ---- ( 12.0) 

XX .228( 17 .1) 227( 100) 242(21.2) --- 213(5.5) 159(14.5) ---- ----
!XI ----- ------- ----- -- --- --- ---- ---

1-o valer1Ju an•tll.de11 entre parenteoie a•n lH valtrea cie ptroentaje de intonlilidad relativa de la 

aeñal oon raopooto a la altura dol pico baae. 

Elil impor·t,anto ooíiulnr que lua intenoidadea relativa• aoa depe1uliHte1 llel tipo y for.ma do operu-

oi6n dol inotrumonto oapleado. 



Tabla /1 6 ( 01nt.) 

~ RUTA D
2 ~ .!!Q.'l!..! RU'l'A G1 RUTA G2 .fil!'.!'!111 

OllSERVACIONES 
B:atereide M-42 M-15 M-18 ( 1 'füR., ( 168+!f) M-26 

XV -- -- - - --- Suat. en 0
17

1 m/a-57 ( 100) 

XVI 354(18.{ --- --- -- -- -- Suat. en 0
17

1 M-43 1 M-59 

XVII .¡ .. 99 (100) - -- - - --
XVIII -- 255(3.6 --- 172 (40) 185(44•1 242l7o3) .¡ .. ~o•• (100) 

XIX ---- -- ---- 172( 15.9) 185(8.0) ---
XX ---- -- --- 186(12.6) 199(6.7) -
xxr --- - - -- -- Suat. en 0_11 m/z .. 105 ( 100) 
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CONCLUSIONES DE LA ESPECTROSCOPIA DE ESTEROIDFS. 

Se ha presentado hasta el momento la asignación de las seBales obtenidas en 

cada una de las técnicas espectroscópicas estudiadas, realizando esta asignación 

por annlog!a con la teor!a que se reporta en la literatura y que se ha marcado en 

su momento. Ahora se expondrán las conclusiones a que dan lugar las anteriores a­

signaciones. 

l) Los espectros de U.V. permitieron la asignación de grupos cromóforos y su utili­

dad se reduce al análisis cuantita~ivo, ya que la elucidaci~n·estructural vor -

esta metodolog!a resulta imposible. 

2) En I.R. fue posible asignar las principales bandas de absorción que se presenta­

ron a los grupos funcionales que constituyen la molécula. Se pone en evidenc!a 

que a trav~s de esta metodolog~a y con los espectros presentados en esta tesis 

se puede realizar una identificación tentativa de estos esteroldes, ya que los 

espectros presentan seBales· caracter!sticas. Por otro lado con la mecánica es­

tablecida y la información aqu! contenida debe ser posible la asignación de ban­

das para otros esteroides y que esto conduzca a su posible elucidación. 

3) Los espectros obtenidos de R.M.N. como ya se esperaba proporcionaron poca infor­

mación estructural, sin embargo también fue posible asignar las seBales o grupos 

de seHa.les a los principales grupos funcionales de estas moléculas. Ya que las 

diferencias ~n los espectros de esteroides son muy sutiles, la identificacilin 

tan solo por R.M.N. podr!a conducir a errores. La aplicacilin de esta técnica al 

análisis cuantitativo de esteroides se encuentra planteada en el apendice II. 

4) Los espectros de E.M. nos permitieron la inmediata asignación para cada una de 

las moléculas, dado que en todos los casos el ion molecular, constitu!a una se­

ffal facilmente identificable y como se observa en las tablas los pesos moleculares 

son muy distintos. El problema que presentan estos espectros es que la asignación 

mecan!stica de las se6ales generadas aún no están lo suficientemente clara lo -

que podr!a conducir a asignaciones erróneas para los iones fragmentos pero no -

para la estructura de la molécula. 

Como se puede deducir para la correcta elucidación de la estructura molecular 

de un compuesto desconocido se requiere de la informaci~n que proporciona cada una 

de estas t6cnicas, y es a travGs de la interpretaci6n conjunta de toda ella, que se 

pueden alcanzar resUltados coherentes y satista~torioa. 

La infol'lllllci6n contenida en esta tesis puede resultar de int~res a distintos 
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niveles: 

- Al qu!lllico que pretenda. llevar a cabo la s!ntesis de estos compuestos, ya que los 

espectros aqu! contenidos le pueden servir de referencia y control de sus reac­

ciones. 

- A la industria los espectros de reterencia aqu! contenidos le pueden servir para 

el establecimiento de adecuados controles de calidad. 

- En el G.rea de las ciencias de la salud para la investigaci6n de estos compuestos 

al ser suministradas a pacientes o en la investigaci6n de sus metabolitos. 

L'' 
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... 

.APlll])ICI I 

CATALOGO ISP:SCTROSCOPICO lll ~TEllOIDES. 
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.. ¡-
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A 
O.O 

OJ 

0.2 

0.3 

0.4 

0.5 

1.0 
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AFENDICE II 

Aolicación cuantitativa del catálogo es¡iectroscóoico de esteroides en mezclas 

i'arm.acológicas. 

En este trabajo se presenta la posibilidad de aplica:: las técnicas espec:.roscó­

picas a medica.mentes anovulatorios formados por mezclas de esteroides del ti~: a:¡­

drogénico, progestínico y estrogénico cerno ya se ha mencionado en la parte te5rica -

de los esteroides. Las mezclas de estercides que se utilizan comu..'1:llente en el merca­

do como anticonceptivos orales son los presente.dos en el cuadro I (pít5. 26), .ie los 

ahí mencionados n~ se dispuso ae les eEte~~ijeE Vale~ia~a~o de est=~~:ol ~i e~s~~~­

to 1e testosterona, toios los de~~s es:.eroiaes se analizaron p:r l~s 4 :.écnicas es­

pectroscópicas. Otra observación es que las ~ezclas comú..~es utilizadas son de andré­

genos y estrógenos, progestinas y estrége:;os y solamente de andrógenos. 

En este apéndice se expondrá:. las aplicadones a;.r,líticas que se pueden llevar 

a cabo contando con el catálogo espectrosc6pico, empleandolo para el anG.lisis de las 

mezclas anteriores, determinando en clal de estas tfcr.icas es factible realizar un -

análisis cuantitativo. 

Se tomó una mezcla representativa para realizar el trabajo cuantitativo por las 

técnicas espectrosc6picas que lo permítan, así como por la técnica de cromatografía 

de gases que es la técnica más com1L para la determinación cuantitat:va de compues­

tos orgánicos, y que sera el método de referencia. 

Ultravioleta. 

En la literatura (14,15) se aprecia la importancia que representa el cono~er 

los valores de A máx. y logE para estos esteroides, ya que la técnica :::ás empleada 

para la determinación cuantitativa en mezclas es la espectrosco:;:ía :;,v. (c.:m:- e:. e: 

·~aso de mezclas entre Norgestrel y Btinil es-:1·s.6.iol, lioretin6.rona y Etin::.::. e~-:.rai~ :i:. 
Acetato de noretindrona y Etinil est!'adiol, etc. ) • 

De los resultados obtenidos por U.V. para los esteroides estudiados (tabla# 'i 

pág. 35) y aplicando la ley de aditividades para la realización del a:.álisis C".la:.ti­

tativo, se observa que las mezclas que se pueden estudiarpor esta técr.ica s~n :ol~E 

:!..as presentes en el cuadro I con excepción de las mezclas l y ü. Para e~e~;lificar -

:.o anterior se analizó una mezcla de !!orgestrel y Etini:!.. estradiol :¡u.e prese~;:,a ·;:,e. 

~elación de 5:1 en peso respectivamente. Se preparan estándares Qe 1;cr~e~~rel y Eti­

::il estradiol para calcular los valores de € a las longitudes de onda en q:.ie cad:::. -

..:...10 de los componentes absorbe, obteniéndose los siguien~es !'es·,ü bio:;: 



Nor¡;estrel 

Etinil estradiol 
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"=285nm 
-1 -1 e:=45. 70 m-ol cm l 

=4 6 6 -1 -1 e:- 3 5.1 mol cm 1 

:··=246nm 
' -~a 6 -1 -1 e: =22 ,,.,_. • 5 mol cm l 

4 8 6 -1 -1 
E1 = O • O mol cm 1 

312.45 
296.41 

Conociendo ya estos valores se prepara una mezcla de estos esteroides, de los 

datos obtenidos se obtienen los sig-1.lietrtes resultados: 

Norgestr1ü 

Etinil estradiol 

~~..!!!;~ 
4.973mg 
l.08ll::g 

Concentración (en 25ml) 
6.4xlC'-4M 

Mezcla 

>. =285!1!:1 

A=0.684 

>. =246nm 

A=B.771 

Con estos valores se .realizan los siguientes cálculos:. 

Horges-crel (N) y Etinil estradiol (EE) 

o.684=45. 7G¡¡+~3E5.16cEE x 22908.65 

8. 771=22908. E5c,.+l11J3. 6c: ..... 1C x _4;. 7 
.l.l .._._ 

400 84-'0,_ '-"= 3" +·· ~::7~ O'C - ' - ... ..,o:;::..,;. ""H .:... ........ -'' -- EE 

152ó8.68=99981250CEE 

15263.68 " -4 e =------------------=1.Jxlo M 
EE 99981250 mol-11 

-4 l.5xl0 M 

Como se puede observar los valores obtenidos experimentalmente concuerdan con 

las cantidades utilizadas al preparar la mezcla. 

El proceso se confirmó analizando un anticonceptivo comercial en forma de com­

primidos, sin película de color y el Nordiol que es el mismo tipo de anticoncep:ivo, 

pero con película de color, el contenido indicado por los laboratorios productores 

;iara estos medicamentos es: 

::orgestrel 

:tinil estradiol 

·Peso en la tableta 

0.25mg 

0.05mg 
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La técnica de extracción utilizada es la misma que se utiliza en la técnica 

cromatografica: 

Se pulverizaron y homogeneizaron aprox. 70 tabletas. Se pesa con exactitud el 

peso promedio correspondiente a 10 tabletas. (Anteriormente se calcula el peso pro­

medio de 10 tabletas). 

Se transfirio el polvo a un embudo de separación con ayuda de 20ml de agua -

destilada, se agita y deja reposar 5 m.:nutos, enseguida se extrae con 3 porciones 

de 20ml de cloroformo. Los extractos se reur.en y se evaporan en un rotavapor, el -

residuo que- se obtiene se disuelve en :netanol y se pasa a un matraz aforado de 50ml 

y se lee al U.V. a A=285nm y A=246nm. 

Por 10 tabletas se tiene: 

Norgestrel 

Etinil estradiol 

Peso en la tableta 

2.50mg 

0.50mg 

Coi:centración 
4 . 

1.6x10- M 

3.4xl0-5M 

Realizando esto para 3 diferentes.extracciones se obtuvieron de resultados: 

. . .. · . + 
Etinil estradiol 0.049-0.0014mg por tableta. 

·'. . . + ·Norgestrel 0.232-0.Jl32cg por tableta. 
. . . -

-:or:iando relaciones en peso de la mezcla: 

+ . 
4.767....:0.260 de N por 1 de EE 

!~.fr<01rro.jo. 

Esta técnica ofrece la posibilidad de determinar iin. núme~o' grande de sustancias 

e:!. problema es que para determinar cuantitativamente los c~mp~nexrtes de mezclas· se 

puede trabajar de 2 maneras: . , ... 

1) Obteniendo una banda que corresponda· a uno solo de los componentes 'y otra banda 

para el otro componente. 

2) Trabajando la ley de aditividades como en U.V •• 

El problema en el caso de las mezclas estudiadas es que no se puede encontrar 

el primero de las casos (ver los espectros d~ I.R. de los diferentes esteroides que 

se tienen en las mezclas). 

Y en caso de utilizar la segunda, se presenta el problema de que los espectros 

se obtuvieron en pastilla de !CBr y para realizar la determinación cuantitativa de 

los componentes aplicando la ley de Beer se requiere de obtenerlos en solución, lo 

que genera problemas en el sentido de: 
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-Escoger el disolvente adecuado. 

-Que no ¡;resenten desviaciones a la ley de Beer en la zona de trabajo. 

-Calibra:ión del aparato en O y 100% de transmitancia. 

-Disr.-.i.!luir en lo mfa posible la estrechez de las bandas obtenidas en los espectros. 

Por los problemas anteriores, no se realizó la determinación cuantitativa de 

las mezclas por esta técnica, debido a que no es el objetivo principal de la tesis, 

y e!l est-:: e.péndice se desean técnicas rápidas para el análisis de mezclas anticon­

ceptivas. 

:les:inancia Mac:nétic!i ~!uclear. 

i:.r. la R.M.N. 3e tiene una cualidad técnica que es la proporcionalidad directa 

e:;:!''= la~ ares.s de lo:; picos ~· el número de nucleos que producen el pico (como con­

secuen:ia, la deter:ninaci6n cuantitativa de un compuesto específico no requiere -

::itlestras puras ciel compuesto para su calibración). Asf, sí un pico identificable de 

·..:.:;o d.;;, los constitu~'entes de una muestre. no traslapa los picos de los otros consti­

t~::;0::tes, pue.::.e r:oplearse el área de este pico para esta'tlt:cer directamente la con­

:e::traci5n ie la especie, siempre que se co:::ozce E:l área de la se!'íal por protón, y 

3e realize un!l. cdibración con un estándar, es dt:cir tener un patrór. de c::incentra-
.,,, ... 

~:on conoc1G.a. 

De lo~ ~spectros de R.M.N. obtenidos para los esteroides prese~tes en las mez­

clas, i:e obscrvu que la zona de 0.5-3.0ppm no permite la determinación cuantitativa­

mente de los cor.:por.entes de las mezclas, pero las señales fuera de esta zona de ¿ -

permite el analizar cuantit!l.ti va.mente las mezcla.s. De las mezclas presentes en e::. -

~uadro I (pag. 2ó) se estu::l.ü.ro:• todas por esta técnica excepto la p!"imere., segu.'lda 

y cuarta, esto ó.ebido a que para la primera no se tienen señales diferentes de los 

componentes que lo constituyen, ¡a segunda que sí se puede realizar, presenta una -

rele.~ión er. peso gra~de y en la c~arta se traslapau 2 de las señales. De los espe:­

tros cbtenidos las señales de cada uno de los esteroides que cumplen estos requisi­

tos son: 

I ..••.. Testosterona •.•. 5.75ppm del H del C-4. 

VI ...•. Dipropionato de metil androstenediol • • . . 5. 40p:¡:;m del H del C-6. 

XII. ... Norgestrel •..• 6.lppm del H del C-4. 

XIII ... Progesterona .•.• 5.8ppm del H del C-4. 

XVII ... Caproato de hidroxiprogesterona .••. 5.8ppm del metox.ilo. 

XVIII .. Estrena ...• 6.5-7.2ppm del H del C-1,2,4. 

XIX •... Etinil estradiol •••• 6.5-7.2ppm del H del C-1,2,4. 

XXI .... Benzoato de estradiol •..• 6.5-7.2ppm del H del C-1,2,4 y 7.3-8.3ppm del H 
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del grupo benzoat~. 

Utilizando esteroides patr6n se corren los espectros de las siguientes mezclas: 

l •••• Progesterona (P) 

Benzoato de estradiol (BE) 

2 •••• Caproato de hidroxiprogesterona (CH) 

Benzoato de estradiol (BE) 

3 •••• Progesterona (P) 

Eetrona (E) 

4 .••. Progesterona (P) 

Dipropionato de ma.til androstenediol 

(DMA) 

5 •••• Norgestrel (N) 

Etinil estradiol (EE) 

Aprovechando la relación que hay entre las integraciones de los diferentes pi­

cos se puede calcular la relaci6n en que se encuentran estos esteroides utilizando 

los siguientes cálculos: 

Tomando col!IO ejemplo la mezcla 1 y la integraci6n a 2000. 

0.8cm--8H BE == O.lcm--lH BE y l.Ocm--lH P 

esto da una relación molar igual a: 10 

pero ya que buscamos relaci6n en peso: 

multiplicamos.el P.M. del BE por la relación molar y ~sta dividida por el P.M. de 

la P nos da una relación de: 12 de P por 1 de BE 

y el valor teórico de acuerdo a las cantidades de los principios activos usados pa­

ra su preparación fueron: 
p 

BE 

191.80mg 

15.98mg 12 a 1 

Realizando lo mismo para cada una de las mezclas se obtienen los siguientes -

resultados: 

Mezcla No. 

1 (Esp. !fo. XXV) 

2 (Esp. No. XXVI) 

3 (Esp. iro. XXVII) 

4 (Esp. No. XXVIII) 

5 (Esp. No. XXIX) 

Relaci6n te6rica 

1 BE por 12 P 

1 BE por 7,3 CH 

1 E por 9 P 

1 P por 2.5 DMA 

1 EE por 5.2 N 

Relación experimental 

1 BE por 12.19!cJ.61 P 
+ 1 BE ~or 7,23-0.65 CH 

l E por 9,09!1.46 P 

1 ? por 2.5 DMA 

1 EE por 5,31!0.61 N 

Lu mezcla No. 5 se analizo extrayendo practica.mente los esteroides del rtüinaco 

Nordiol que ya babia sido valorado por U.V., empleando la misma t~cnica de extrae-
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ciór., sola.mente que en lugar de disolver el residuo en mei;anol se disuelve en 3!!1.l 

de CDc13, obteniéndose el siguiente res~tado {ver espectro No. XX.X): 

+ 5.08-0.60 de N por 1 de EE 

Ezpectrometría de 1:1asas. 

Pe.ra ree.lizar un análisis cuanütativo por medio de esta técnica se nécesi":;<in 

cumplir los siguientes requerimientos básicos: 

1) C::da con:ponente debe exhibir por lo menos un pfoo que a.ii'iera' ma1cad.a::lent~ de -
:}'· ,;' .. ·/; '·:,.:.'·'·.:: .. 

los demiÍ.s. , .. : . '· , .. :; ' · 

2) k ~on"';.ribudón de cada con:poneni;e a un pico debe sér ú~~~;i:Í!!e:ite ád.i;:.iva. 
3) !'resentar U.'1a buena sensibilidad. 

4) I:üponer de estándares aprcpiadcs para calibración. 

Cumpliendo los requisitos anter:.ores se :ieceaita !'es.lizar ur.a ce.lib:-aci5n ~or. 

los estándares de tal :n~nera q:.<e las alturas de picos sean directe.:iente :;:!"oprcio::a­

les a las prc:si.ones parciales de los component'i!s. !r. caso <ie n:) encontrar ·..:n pico 

único para cada componente, se tiene que res::cl·:er uns. serie de ec:.:.s.cio:.es sirm.:lta-

nes.s, utili 2andose r..o.rrnn..!.me::te pare. '2:":-o ccrn;·:;":~ .. d':'~a3. ~.l -:;e.~c ie c:n:'ta:- con UL. :;:is-

tema acoplado de C.G.-E.M. se p-..:edi;:¡ resolver de 1l!la l!l!:.:lera más sencilla estas :ciez­

clas, er. el caso de este trabajo no se contaba con un a~arato q~e peri:itíera el rea­

li::ci· el análisis cuanl;itai;ivo y por lo tan": o sólo es. r.Jencionado, además de los mo­

tivos ya mencionados en la parte técnica á.e !.R .. 

CromatJgrefía de gases. 

La técnica de cromatografía de gases es U.'la de las técnicas cuantitativas más 

utilizadas para el análisis de mezclas orgánicas. Para comprobar y comparar las téc­

nicas anteriores se realiza también un análisis cuantitativo :¡:,or !:ledio de la C.G., 

aplicando una metodología para deter!:.ina:::- c·..i.am:.:!.tati •·amente la mezcla de :SE j. li e:: 

el medicamento, ya realizada con anterioridad en la seccién de e.o. en el Depto. t~ 

Química Analítica de la D.E.Pg., y que se describe a continuación: 

"Método oropuesto para la determinaciór. de !lorgestrel ;r Etinil e'stradiol er, t.abl·::t::.3" 

-Preparación de la disolución estandar. 

Di sol. A: Colesterol de referencia en CHCl3 
a una c::mc. de 500µg/ml. 

Di sol. B: Norgestrel de referencia en CHC13 
a ·.i.'la con:. de 2, 500µg/ml. 

Di sol. C: Etinil estradiol de referencia en CHC13 
a una conc. de SC; '.:-µ¡;/ru. 
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-Preparación de mezcla estándar. 

lml de disol. A + lml de disol. B + lml de disol. C === aforar a lC::n.J.. con CHc1
3 

-Extracción de los principios activos en las tabletas. 

Se pulverizaran y homogenizan aprox. 70 tabletas. Se pesa'~on .ex,áctitud el pe­

so promedio correspondiente a 10 tabletas. 

Se transfiere el polvo a un embudo de separa.ci~n con ayuda·de.20ml de agua -

destilada, se agita y deja reposar 5 minutos, enseguida se extrae .con·3 porciones 

de 20ml de cloroformo. Los extractos se reunen y evaporan en' un rote.vapor h.asta un 

volumen aprox. de 3ml, se transfieren a un .matraz aforado de lOml ~on ayuda de más 

CHC1
3

, agregar lml de la disol. A de Colesterol y se afora. 

-Condiciones cromatográficas. 

Cromatógrafo: Varian Aerograph Serie 2100 con detector de ionización de flama. 

Integrador: Spectra Phisics SP4100 Computing Integrator. 

Columna: 10% QF-1ChromosorbWHP100/120 de 6ftl/8" de vidrio. 

Temperaturas: Colum.~a 245ºC; Detector 250ºC e Inyector 250ºC. 

Flujo de nitrógeno: 25ml por minuto. 

Se empleó el meetodo de estándar interno, programando al integrador con el pro­

grama I (ver anexo I), obtenie!1dose para el medica.mento estudiado los siguientes -

resultados: 

Etinil estradiol o.050!0.ooó4mg por tableta. 

Iforgestrel 0.247!0.0l53mg por t.ableta. 

tomando relaciones en peso de la mezcla: 

+ 4.9559-0.4187 de N PO!" 1 de EE 

Algo que es importante hacer notar es que el intervalo de confianza es grande 

debido a que la columna utilizada ya tenía cierto 'tiempo de hab.er sido empaca.da y 

por lo tanto su ca:¡ncidad de separación se ve disminuida, cuando la colum."!a se en­

cuentra. en estado Óptimo se espere.ria un intervalo de confianza. del o::-den de: O. 250 

Conclusión 

Como se mer.cionó al principio de este apéndice, lo que se desea es que se ob­

serven las aplicaciones analíticas de este catalogo en la cuantificación de mezclas 

con acción farme.cclogica, por lo que toca a las ven't;ajas y desvem;a.,jas que p::-!!sentan 

se dejan al criterio de la persona que consulte esta tesi~ ya ;ae depe~derá de dife-
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rentes factores, la selección de la técnica más adecuada. Queda este trabajo como 

base a investigaciones posteriores tendientes a implantar nuevas técnicas analíti­

cas para esteroides. 



MI '~C-1-AJ 
-PROGl: ':.iH: RONA 191.Sürnq 

..:¡:¡, íJF. f.~,TRAíJIOL b98rnq 

l<MN XiV. 

··-;-J-
------

AS 8000 

2 

.AS 2000 

2 4 2 

l. 

y 
/'1 

t l 1111l1111l11 11l1111l1111l1111l1111l1111l1111l1111l1111l1111I1 111l1 111111 11 l 1 111l1111l1111l1111l1111l1111l1111l1 

PPln 16) 10 9 8 T 6 S 4 3 2 1 O 



r MEZCLA2 

1 -CAP. DE HI. 248.56mg 
I -B. DE ESTR. 34.05mg 
1 

~ RMN XXv1 

h 
1 

As eooo 

ppm (I), 1 , 1 , ,

1
b• 1 1 • 1 , , , , ~ 1 , 1 , 1 1 1 , 'l' 1 1 , 1 , , , , i, 1 , , 1 1 , 1 1 ¿, , , 1 1 1 , 1 1~1 1 1 1 1 , • , • l • • 1 1 ¡ •..1. • , i • • 1 1 1 1 1 • 1 ! ' • ' • 1 • , , 1 t 1 1 , 1 1 1 1 • 1b1 ' ' • 1 , 



MEZCLA_] 
-PROGC:STERONA 105.60mg 
-ESTRONA 11.73 mg 

8000 

AS 20 

2 

---~~,_,,, __ , 

1 1'1 e 1 1, 1,, 1,,, 1 I, e, 1 l 1 1 1 a I, 1 e f l 11 1.1 'l' 1 a 111 1.1.1..u • .wJ_tLLlj_J w.1.Li.1.wJ.1-1_i--Ll.J. LJ . .I l l.1-4-J....W.J.J~J.-W..w..l.-U..1~..1.J,..;L.J..1-u+l....W........_ 
pPM {f) 10 9 8 T 6 5 4 :1 2 O 



MEZCLA 4 
-DIP. DE METIL ANDROSTE­

NEDIOL 

- PROGESTERONA 

RMN XX'ltlI 

SOmg 

20mg 

1 

1 ' 

1 

1 
1 



MEZCLA 5 
-NORGES TREL 
-ETINJL ESTRAOIOL 

RMN >00X 

24"85mg 
4.78mg 

.. 
¡; 
I• 

'¡ 
1 
1 

' 1 

~_,l 
~ 1 

1 1 1 1 1 1 J , 1 1 t 1 1 1 1 1 J , 1 1 , 1 1 1 1 ' J 1 ' 1 '1 1 1 1 , J , a 1 1 1 ' ' ' f j , 1 1 l 1 1 t 1 l 1 • 1 1 ' l ' 1 1 1 1 a 1 1 1 1 1 1 1 ' I • 1 ' 1 l 1 ' 1 1 1 , 1 1 1 1 1 ' ' 1 1 • 1 , J 1 ' 1 1 f I , 1 1 ' 1 1 

PPlll 11) 'º 9 • 7 • 15 4 :t 2 1 o 



FARMACO NORDIQL 

RMN XXX 

i 3000 AS 6000 

AS 3 00 

1 1 1 J 1 1 1 1 ' 1 1 1 1 1 1 1 J , 1 1 1 1 1 1 1 1 I , 1 1 1 1 1 1 1 1 1 '·I 1 1 1 1 1 1 1 I • 1 1 l 1 J 1 1 1 l. ' ' 1 1 ' 1 ' 1 ( , , 1 1 1 ' 1 1 1 1 1 ' 1 1 1 1 1 1 1 I , 1 1 1 1 1 1 1 1 I • 1 1 1 J 1 1 ' 1 I , 1 1 1 1 1 

ppm m 10 9 !I 7 6 ti 4 3 2. 1 o 



-177-

Anexo I 

PROGRAMA I 

• .__ •• '1ET;...(1[1 ti, 
?~ESE 'E~TER' TO SKIP EHT~Y 

FILE ~AHE~ ijNTiCO~(EPTIVOS 
T t ~E ~U~JCT ¡[!NS. 1 1 

::·¡__;~i '!": ~1E: TT? 2 5 

= .. :'·~ ir~1c:.,.r-:: · . 
•· E .,. :-- ·= ~ : IHJ ·: : . . 

'. '· : E C" 7 : ~ •' : I :. ,:¡ L ¡ :. ;.: F< T ; (1 ti : ~( ~· . 1 ' 
·J¡:;·~L~~;E~P :HL:Bi=:::=iT!(1~J: L3·~·· 
: : !'~ C1,::;:·;Ji T'19LE ••. 
; :: ~E rJ - : ·:· .. ~ i : ~u~ : ~· r -:· l.';;:. l :, 
: :.•.:·::~i•~.:;r ! 01i: ce? 5;_:, 
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