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1.- INTRODUCCION.

Se ha definido el mecanismo de una reaccién
como la serie de cambios especificos e interacciones de las --
moléculas cuando se efect@ia una reaccidn qufmica. Sin embargo,
para describir completamente &ste, se requiere conocer como u-
na funcibn del tiempo la posicibn exacta de cada uno de los &-
tomos (nlicleos, distribucién electrénica) y la manera en que -
las moléculas de 10s reactivos interact@ian y se transforman en
productos. No obstante, éste es un objetivo idealizado pricti-
camente irrealizable, ya que la mayorfa de los cambios se efec-
tGan tan r8pidamente que no es posible ponerlos de manifiesto,
uno por uno, en forma directa, por lo que toda informacibn res-
pecto al mecanismo de la reaccifn se basa en evidencias indi--
rectas.

Una de las técnicas mas difundidas & impor-
tante para tal fin es la cinética quimica; el gran volumen de -
publicaciones en este campo reflejan su valfia.

El objetivo piimordial de este trabajo es -
determinar el efecto del sustituyente en la rapidez de la reac-
cién de Baeyer y Villiger de colest-5 eno-7-ona sustitufdas en
3p ,utilizando para tal efecto &cido m-cloro perbenzoico, como
una contribucibn a 1la elucidacibén de su mecanismo.

Algunas de las cetonas esteroidales usadas
son de gran interés favmacongico"u, da aquf que su obtencibn

por sf sola reviste gran importancia.



II.- ANTECEDENTES.

A).- Mecanismo de la reaccibn.

La oxidacién de cetonas con perfcidos para
obtener &steres § lactonas, reaccién descubierta por Baeyer y
Villiger en 10995. ha sido ampliamente usada en todos los cam-
pos de la qufmica orgSnica; siendo de fundamental importancia
en la qufmica de los esteroidess'ia, en estudios de degrada--
cibn, anflisis, etc.Desde entonces se ha desarrollado una can-
tidad considerable de trabajo con el fin de elucidar el meca-
nismo de dicha reaccibn.

AsS, Criegee‘“ en 1948 corrige‘el mecanis-
mo propuesto originalﬂentes.éste autor supone que al iniciarse
la reaccifn, el perfcido interactfia con el grupo carbonilo pa-
ra generar un hidroxiperSxido (I), el cual se disocia para for
mar el ién electrodeficiente (II), en el que se efectla la mi-
gracién del grupo R 6 R' produciéndose el carbocatién (III) y
finalmente, el ién carbonio postulado, se descompone para gene

rar el éster (1V).
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Los resultados de Doering y Dorfnan15 es-

tén de acuerdo con el mecanismo precitado. Estos autores demos
traron que el oxfgeno del carbonilo del &ster final tiene su -
origen en el carbonilo de la cetona. Usaron para este fin ben-

zofenona marcada en el carbonilo con el is8topo 18 del oxige-

no.

Por otra parte, Gallagher y Kritchevskyis

efectuaron la oxidacibn de la 3 @ acetoxi-17G y 17 # pregnano-
20-ona, observando que la migraci§n ocurre con retencién com-

pleta de la configuracibn.
i
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Este resultado excluye la participacibn de
un ién carbonio como intermediario y ademSs, plantea la posibi
lidad de una transposicién intramolecular.

Con respecto a la preferencia de migracibn

17-20 pan estudiado 1a -

de los grupos, diversos investigadores
oxidacidn de cetonas asimétricas, estableciendo el siguiente -
orden en la aptitud migratoria de los grupos alquilo:
terciario > secundario > primario ) metilo.
mientras que para el giuyo fenilo sustitufdo en "pava"i1 el or
den es: ‘
caao > Cl'!3 >H>C1> NOz.

Este tipo de comportamiento es el que se -
espera para una transposicibn concertada y ademfs coincide con
el orden de migracibn de grupos electrodeficientes en otras --
veaccioneszz. De esta manera se puede pensar que de los dos --
posibles, el grupo que migra preferentemente es aquél capaz de
estabilizar m§s ficilmente una carga positiva en el complejo -

activado, al iniciarse la migracibén concertada.

Sin embargo, existen trabujoaza'ze en los

que se demuestra que ademfs de la distribucibn electrénica pue-



den tener marcada influencia (y ain dominar) los factores esté
ricos en los productos de la reaccibén de Baeyer y Villiger; en
los que cabe sefialar el estudio de Winnik y stoute?? sobre el
efecto estérico en la aptitud migratoria relativa de grupos al
quilo. Estos investigadores efectuaron la oxidacibn de una se-
rie de 2 y 3 alcanonas con 8cido trifluoroperacético (ATFPA)

y 8cido permaleico (APM), observando que la migracibn de los
grupos alquilo incrementa de manera regular en el mismo senti-
do que el tamafio de &stos ftabla I). Encontraron efectos simi-
lares en ambas series.

El APM es consistentemente mas selectivo -
para la migracién del grupo alquilo que el ATFPA en la oxida-
cibn de metil cetonas. Esta diferencia en el incremento de la
selectividad (3 a 4 veces) probablemente refleja un aumento en
su sensibilidad a efectos electrénicos. Ademfs conforme crece
el volumen del grupo alquilo, la selectividad disminuye sugi-
riendo que 1os requerimientos electrSnicos y estéricos condu-

cen a efectos opuestos.



TABLA I.
Migracién de metilo para RCOCH; y del etilo en RCOC, H,.

CF4CO,H APM

R CFiCOH R/CHy APM  R/CHy R/CHg  R/C,Hg

etilo  1.3842 72®  0.3743 270°

propilo 0.69 150  0.22 450 1.7¢4 1.899

butilo 0.78 130 0.25 400 1.56 2.13
1.6 1.7°

pentilo 0.51 200 0.15 670 1.85 2.08
1.7 2.0

nonilo 0.65 150, ¢ _¢ 2.04 -2.38

i-butilo 0.32 310 0.13 770 u.76f u.suf

neopen- 0.12 830  0.10 1000 13.38 11,98

tilo

bencilo <0.05  >2000 <0.05 >2000 17.58 25.08

a.- porciento de migracién de metilo.

b.- relacibn de aptitud migratoria alquilo/metilo.

c.- no pudo medirse debido a un intercambio parcial del é&ster.
d.- espectrometrfa de masas.

e.- R.M.N., 220 MHz.

f.- R.M.N., 100 MHz.

g-- R.M.N., 60 HHz,



Por otra parte, es interesante notar de -
los resultados de la tabla anterior que a diferencia de las -
metil cetonas, las etil cetonas muestran poco cambio en la se-
lectividad al cambiar el perS§cido.

17’30’31, estudiaron la ciné-

Otros autores
tica de la reaccibn y encontraron que para la mayorfa de las
cetonas se observa una cinética de segundo orden:de primer or-
den respecto al perficido y de primer orden respecto a la ceto-
na. Sin embargo, cabe mencionar el trabajo de Friess y 801°way32
quienes estudian la reaccidn de &cido perbenzoico con acetofe-
nonas sustitufdas, a diferentes temperaturas e informan cambios
de orden de reaccibn al cambiar el sustituyente.

No obstante, cualquiera que sea el orden -
de reaccibn la entropia.de activacibn es negat;va y muy alta,
10 cual hace necesaria una orientacién precisa de §tomos y un
alto grado de rigidez en el estado de transicibn.

Por otra parte, existe numerosas evidencias
experimentales que demuestran que el paso determinante de la -
rapidez de reaccibn es la migracién. Asf se puede mencionar el
trabajo de Palmer y Fry33 quienes discuten el efecto isotbépico
en la cinética de compuestos marcados, cuyo carbono 14 del ani
110 bencénico es el que participa en la migracibn.

Estos autores, con base en los resultados
obtenidos (tabla I1) proponen el complejo activado de Criegee,

una migracibn concertada del grupo fenilo y un efecto isotépi-

2n pronunciado y bien definido.



TABLA II
Constante de rapidez y efecto isot8pico de 1”C de la o-
xidacibn de acetofenonas sustitufdas en "para” con §ci-

do m-cloro perbenzoico en cloroformo a 32 °C.

x x 10° k12t k12/x14
sustituyente (1 mol'iaeg'l) éster cetona
CH30 40.3 0.998 0.998
CH3 19.1 1.032 1.033
H 4.53 1.048 1.048
C1 3.59 1.047 1.082
CN 0.50 1.084 1.085

Sin embargo, el efecto isot&pic6 observado

3“, no es conveniente sacar

es pequefio y segln algunos autores
conclusiones a partir de &stos datos cuyas diferencias pueden
caer dentro del error aexperimental.

En este mismo trabajo Palmer y Fry encuen-
tran una buena linearidad cuando trazan la ecuacién de Hammett
utilizando @ *( f £-1,.36) 1o que indica que la reaccibn se ace
lera con grupos donadores de electrones y la correlacién indi-
ca que no hay cambic de mecanismo de reaccibn con un cambio de
sustituyente.

Cetina de acuerdo con los resultados obte-

nidos por 6135’38, postula como intermediario la siguiente es-



tructura:
o]

6+ 0

8- i N

/ / C\O
')

4
'l

f,' “iconnas

Ry

Dicho autor sugiere que este intermediario
justifica los siguientes aBpectos:

a).- El1 orden observado para la reaccibn.

b).- Los parfmetros de activacién encon--
trados, dado que existe una disminucién de partfculas cuando
los reactivos forman el complejo activado. En este caso se tra
ta de una reaccibn bimolecular que disminuye los grados de li-
bertad en el estado activado.

c).- E1 complejo es cfclico.

d).- La aproximacibn de las moléculas reac
tivas deben tener una orientacién bien definida cuando se ini-
cia la interaccibén que da origen al complejo activado, tanto -
por el dipolo eléctrico que exisie en ambos reactivos, como -
probablemente el factor estérico.

Por otra parte, la formacién del interme-
diario también encuentra apoyo en el hecho de que se ha detec-
tado la existencia de un puente do hidrégeno en los perficidos
nismos’’ que en el caso de 1los 8cidos perbenzoicos puede repre

sentarse con la férmula:
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De esta manera, el perficido tiene la geome
tria requerida para la formacién del complejo activado que pro
pone Cetina.

B).- Productos de la reaccibn.

La reactividad del doble enlace C5-C6 en -
esteroides sustitufdos en C3 ante los perfcidos d& origen a la
f8cil obtencibn del epSxido correspondiente. Las proporciones
relativas de los epbxidos g y (] dependen del reactivo ugiliza-
do (8cidos peracético, ferbenzoico, perft&lico!etc.) y de la -
naturaleza de la sustitucibn en C3.

Sin embargo, la presencia de un grupo car-
bonilo en C7 en el sistema mencionado, disminuye considerable-
mente la reactividad de la doble unién"’.

Con respecto a los productos de la reaccibn
de los derivados 3§ de la colestan-7-ona y colest-5-eno-7-ona

con perfcidos, podemos citar los siguientes trabajos:

12 poalizaron 1a reac

En 1948 Heusser et al
cién de oxidacibn de derivados 3§ de la colestan-7-ona con &-

cido perbtenzoico.(fig.1.)
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CH3\
R= a-.'cnao-. Csﬂs-g- » ggz;c-c-o-
3

fig.1.
Seg(in 1los autores el producto principal de
la reaccibn fu8 1a lactona correspondiente a la transposicidn
del C8; esto es congruente con el orden de migraciln preesta--

blecido.

" efectuaron -

Por otra parte, Ahmad et al
1a reaccidn de oxidacibn de la 3 p acetoxi-colést-;-eno-?-on.
(2.a) con Scido perbenzoico (HO h) utilizando como catalizador
8cido paratoluensulf8nico, obteniendo la ¢ lactona a,p insa-
turada (2.b), el compuesto 5§ formilo (2.c¢) y una mezcla de -

gseco8cidos (2.4) y (2.e).
Un perfodo de reaccibén mas prolongado (70-

90 horas) dié solamente el derivado formilo (2.c) y la mezcla

de seco8cidos (2.4) y (2.e).
La oxidacibn de (2.a) con &cido percléri-

co como catalizador (48 h) d§ 1a lactona (2.b) y la mezcla de

(2.4) v (2.e).



12.

o o

CHO
c
o o COOH o COOH @0
) AcO
d e £

fig. 2.

No obstante que debido a la aptitud migra-
toria superior de un grupo vinilo“z, ante un §tomo de carbono
terciario, se esperarfa la insercibn del oxigeno en el enlace
C6-C7 produciéndose la enol lactona (2.f) los autores explican
la formacibn de la € lactona (2.b) suponiendo que un carbono -
mas sustitufdo como el C8 tiene una aptitud migratoria compa-
rable a la del grupo vinilo.

La formacién del derivado formilo (2.c) y
los secoBcidus (7.d) y (2.e) la explican en funcién del rearre

Z1o catalizado por 8cido del intermediario (fig.3).
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AcO

fig. 3.
mediante un mecanismo similar al propuesto por Pinhey y Schaff-
ncr“zquienes demostraron que la oxidacién de Baeyer y Villiger
de 4”-3-oxo-esteroides (4.a) genera las enol ¢-lactonas (4.b)
las cuales posteriormente son oxidadas a las respectivas g epo
xi- ¢ -lactonas (4.c). Estas (iltimas son susceptibles al ata-

que de Scidos rearregléndose a 5 @ -acil § -lactonas (4.d).

Si R1=H

perfcido
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El seco8cido (4.e) se forma por la oxida--
cién de Baeyer y Villiger de la 5 @& -formil g -lactona (4.d)
seguida por su hidrblisis como se muestra en la figura anterior.
Finalmente los autores llegan a la conclusidn de que &sta se-

cuencia es estecespecifica.

En lo que se refiere a la oxidacibn de co-
lest-5-eno-7-ona con &cido perbenzoico, usando &cido paratoluen
sulfbnico 6§ perclérico como catalizador se sabe que solamente

se obtiene el &cido correspondiente.

Colyy CoHyy

COOH
0

Por su parte Nicaise y Bourdon"? analizan

1a fraccibn insoluble de los productos de la reaccién de deri-
vados 3p de colest-5-eno-7-ona con &cido trifluoroperacético.

Separando los seco8cidos correspondientes.
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CgHlyq

R 0 . COOH
' He COOH

R= Cl1-, AcO-, Bz0- .
fig. 5.

Los autores sugieren que los productos de
reaccibn se originan por la ruptura del enlace C6-C7, haciendo
notar que cuando la sustituciSn en C3 es axial se obtiene por
1o general el secodificido en el que el hidrSgeno en C5 presen-
ta la configuracibn beta.

No obstante, en ninguno de los trabajos -

precitados se realizaron estudios cinéticos.
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III.- PARTE EXPERIMENTAL.

A).- Sintesis y purificacibn de reactivos.

Acido m-cloro perbenzoico.- El perfcido
usado en la cinética de la reaccibn fué de origen comercial de
pureza 78.3% (Aldrich Chemical Corp.) usfndose sin purifica--
cibn posterior.

Yoduro de potasio.- Fu€ de grado reactivo
analitico (Merck.) y di8 prueba negativa para yodo libre.

Tiosulfato de sodio.- Se prepar§ a diferen
tes concentraciones, mediante la técnica descrita previanente“a.

Cloroformo.- Fué purificado de acuerdo con
el siguiente procedimiento: se mantuvo a reflujo dnrantg 4 ho-
ras con cloruro de calcio anhidro y trampa de ;tark invertida,
después de las cuales fué destilado al través de una columna -
de tres pasos y finalmente se le agregb 0.3-0.4% de etanol co-
mo conservador. El cloroformo obtenido da prueba negativa para
perdxidos, pH neutro y 99.6-99.7% de pureza mas 0.3-0.4% de e-
tanol, comprobado por cromatograffa en fase vapor utilizando -
una columna 15% Apiezon-L de 12 pies de largo por 1/8 de pul-
gada de difimetro.

Cromato de terbutilo"".- A 468 ml de ter-
butanol puro, con agitacién y enfriamiento con hielo se le a-
dicion6 185 g de triéxido de cromo en pequefias porciones, --

manteniendo la temperatura antre 25 y 30°C. Una vez hecho és-
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to se conservb la agitacibén durante 5 minutos, después de los
cuales la solucibén fue transferida a un embudo de separabi&n,
donde se diluy§ con 1.3 1 de tetracloruro de carbono seco. La
capa orglnica fue separada y secada con sulfato de sodio anhi-
dro. Después de filtrar, se lavdé el sulfato contenido en el -
filtro con varias porciones de tetracloruro de carbono. Final-
mente el filtrado fue concentrado al vacio con una temperatura
del bafio entre 40 y 45 °C hasta 1 litro aproximadamente.

3p cloro colest-5-eno-7-ona"S.- A 28.22 g
de colesterol (0.0731 moles, p.f.=147.5-8.5°C) y 5.64 g de pi-
ridina se le agregd ripidamente 56.44 ml de cloruro de tionilo.
La mezcla de reaccibn inicialmente se mantuvo fria y luego a -
reflujo durante 1 hora. Posteriormente fue vaciada en agua y -
se extrajo con éter. Después de secar sobre carbonato de sodio
anhidro se evaporb el éter y el residuo fue recristalizado de
acetona, formando agujas blancas de p.f.= 92.5-3.5°C (Rend.,
58.48%).

La técnica de oxidacién™" aplicada al pro-
ducto obtenido en la reaccibn precitada, fue la misma que se -
utiliz6 para oxidar la posicién 7 de los sistemas esteroidales
estudiados, por lo que solo ser§ desorita una vez en forma de-
tallada.

Una suspensibn de 14 g (0.03461 moles) del
productn anterior an 75 ml de tatracloruro de carhono fue ca-
lantads o B0°C, Con agitacibn vigorona se agregb gota a gota,

una mezcla de 33,6 ml (0,5891 molan) dn Acldo acbtico glaclal,
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.

107.54% ml de cromato de terbutilo y 15 ml (0.1586 moles) de -
anhfdrido acético en un intervalo de 30 minutos. La mezcla re-
sultante se mantuvo 10 horas a 80°C. Transcurrido este lapso -
se dejd que adquiriese la temperatura ambiente. Posteriormente
con enfriamiento con hielo se agregd gota a gota una solucibn
de 22.4 g (0.1776 moles) de &cido ox8lico disueltos en 224.0
ml de agua en un intervalo de 45 min. Durante los siguientes -
15 min. se adicion§ 15.68 g (0.1243 moles)de §cido ox8lico con
agitacibn, la cual se mantuvo por dos horas. Durante este tiem
po se dej6 que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente. La
solucién de tetracloruro de carbono amarilla se lavd con agua
y la capa acuosa con tetracloruro de carbono. Las fracciones -
orglnicas se reunieron y lavaron con solucibn de bicarbonato -
de sodio y agua. Por Gltimo fueron secadas y concentradas. El
producto crudo fue recristalizado de etanol obteniéndose agujas
blancas muy finas de p.f.= 142.5-4°C (Rend.,61.5%).

Y6 _ A una solucién en -

Colest-5-eno-7-ona
ebullicidn de 7.18 g de cloruro de colesterilo (0.01775 moles,
p.£.292.5-3.5°C) disueltos en 157.80 ml de alcohol isoamflico
se le afiadib 12.42 g de sodio. Una vez que todo el metal hubo
reaccionado, la solucibn se enfrié y diluyb con agua. La mez-
cla fue extrafda con &ter y lavada sucesivamente con agua, fci
do clorhfdrico dilufdo, bicarbonato de sodio, agua y finalmen-
te solucién saturada de cloruro de sodio. Después de secar so-

bre sulfato de sodio anhidro la solucién otérea fué concentra-

da a presibn reducida y el residuo recristalizado de metanol
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(p.f.=89-90°C, Rend.,91%).

El colest-5-eno (5.98 g) se oxid6 con cro-
mato de terbutilo siguiendo el procedimiento de Heusler y --
Hettstein,“, antes descrito. El producto de oxidacién crudo se
filtrS al través de al(imina activada neutra, obteniéndose el -
producto deseado, que fue recristalizado de acetona. p.f.=132-
133°C (Rend. ,34.15%).

“7.- En un

38 acetoxi-colest-5-eno-7-ona
matraz de 1000 ml con un condensador y con trampa de humedad
se disolvieron 61.87 g de colesterol (0.1602 moles, p.f}=lu7.s-
148.5°C) en 386.68 ml de piridina. A temperatura ambiente se -
agregb 43.73 ml de anhidrido ac8tico (0.4626 moles) formfindose
inmediatamente un precipitado blanco. Después que la agitacién
se mantuvo por 24 horas se precipitb y lavd con agua. El pro--
ducto obtenido fué recristalizado de acetona separfindose unos
cristales blancos muy finos de p.f.= 111.5-2.5°C (Rend.,92.6%)

60 gramos del compuesto resultante fueron
oxidados por el método ya mencionado. El producto crudo fue -

recristalizado de etanol obteniéndose agujas blancas de p.f.=

160.5-1.5°C (Rend.,64.3%).

48

38 hidroxi-colest-5-eno-7-ona .- A una

solucibn de 9.21 gramos de 3P acetoxi de colest-5-eno-7-ona
(0.02361 moles, p.f.= 160,5-1.5°C) en 506.55 ml de metanol-
dioxano 10:1 con atmbsfera de nitrbgeno, se le adiciond gota a

gota 46,05 ml de hidréxido de sodio acuoso 2,2 N, la mezcla se
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agitd por 3 horas. El producto precipitado fué filtrado y la-
vado con agua, despus de secarlo se recristalizé de acetona-
agua dando agujas blancas muy finas. p.f.s 172-3°C (Rend., 98%).

Acetato de 7 ceto colestanilo“g.- Una sus-
pensibn de 10 g de 3p acetoxi-colest-5-eno-7-ona (0.02262 mo-
les, p.f.=160.5-1.5°C) en 120 ml de &cido acético glacial se -
agité con paladio sobre carbono al 10% a una presibn de una-at
mbsfera y temperatura ambiente, hasta que no hubo mas absorcibn
de hidrégeno. Después de esto, la solucién fue filtrada y di--
lufda con agua. El sblido que precipita se recristaliza de me-
tanol.p.f.=152-3°C (Rend.,95.8%).

3p metoxi-colest-5-eno-7-ona°’.- Una mez-
cla de 28.39 g de colesterol (0.0735 moles), 1420 ml de bence-
no, 141.5 g de 6xido de plata (I) hiimedo y 42u4.4 ml (6.81 mo-
les) de yoduro de metilo se conservé a reflujo 40 horas. A con
tinuacibn el s6lido remanente se elimind por filtracién y el -
disolvente se removi6 a presibn reducida. El residuo fue recris
talizado de etanol, obteniéndose escamas blancas .p.f.=81-2°C.
10 g del producto asf obtenidos fueron oxidados con cromato de
terbutilo dando un producto que se recristalizé de metanol ab-
soluto.p.f.= 128-30°C (Rend.,68.7%).

El 3¢ trimetil acetato de colesterilo fué
preparado por una tbcnica similar a la descrita en la ref. 36,
que consiste en agregar en frfo 53.97 g de cloruro de pivalof-
lo (0.4478 molas) a 15 g de colesterol (0.03886 moles) disuel-

tos en 50 ml de piridina anhidra, dejfindose durante 18 horao a
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-10°C. La mezcla asf obtenida fue vertida en agua y extraSda -
con cloroformo, la fase orgnica fue lavada sucesivamente con
soluciones de &cido clorhfdrico al 5%, bicarbonato de sodio al
S8, y por {iltimo con agua. Fue secada con sulfato de sodio an-
hidro y evaporado el cloroformo. El residuo recristalizado de
acetona di§ cristales blancos muy finos. p.f.= 160-2°C (Rend.,
82.3%).

Anflisis calculado para caznsuoz: C,81.64%;
H,11.56%; 0,6.79%. Encontrado: C,81.63%; H,11.57%; 0.6.90‘..

3 trimetil acetato de colest-5-eno-7-ona.-
Se prepar§ por oxidacién del 3§ trimetil acetato de colesteri
lo. Se obtuvo en forma de agujas blancas muy finas, que fuer®n
recristalizadas de acetona. p.f.= 112.5-3;s°c (Rend. ,68%).

Anflisis calculado para CaoHgg05: C,79.58%;
H,10.81%; 0,9.90%. Encontrado: C,79.52%; H.10.92%; 0,9.63%.

La identificacibn y caracterizacibn de los
compuestos 8e efectub por an&lisis de sus espectros de infrarro
jo, masas y resonancia magnética nuclear. Su pureza fue compro
bada (en los casos en que fue posible) tanto por la compara--
cibn de sus constantes ff{sicas con las reportadas en la lite-
ratura como por cromatograffa en capa fina usando gel de sfli-
ce como fase estacionaria. Los puntos de fusibn se determinaron
en un aparato Fisher-Jones y no se corrigieron. Por Gltimo se
verifich por cromatografia en fase de vapor usando una colum-

na %% 0-Y 101 42 10 pies de largo por 1/8 de pulgada de didme-
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tro. Obteniéndose una pureza superior a 99.5% en todos 1los -

casos.

En la tabla III se presenta las constantes

fisicas de los compuestos obtenidos en este trabajo.

TABLA III

sustituyente 2§
H
OH
cnacoo

CH30
(CH3)3CCOO

Cl

Acetato de 7 ceto
colestanilo

p.f.(°C) § de pureza

132-3 99.3
172-3 a
160.5-1.5 99.9
128-30 99,9
172.5-3.5 a
142.5-4 99,6

152-3 99.9

I.R.

Tipo de bandas.

c=0
1660
1669
1670

1662

1667

1663

1710

c=C
1624

1630
1630

1630

1630

grupo
en 39

3320
103§
1730
1100
1030
1285
1720

1035
1730

8.- se descompone.



23.

B).- Desarrollo de la cinética de reaccién.

Para conocer la cantidad de perfcido que -
se consume al transcurrir la reaccibn, se aprovech$ la propie-
dad que muestra el §cido m-cloro perbenzoico como oxidante.

De esta manera se hicieron titulaciones de 8xido reduccibén con
tiosulfato de sodio y yoduro de potasio. El per8cido libera -
yodo en una solucibn &cida de yoduro de potasio seglin la reac-
cibn siguiente:

R603H 4 2 KI ¢+ uzso“ — Rcozﬂ + Kzsou ¢ Hzo + 12 .

El yodo liberado se titul$ con tiosulfato
de sodio; logrfndose el punto final adicionando 5 ml de solu-
cibn de almidén cuando la soluciln estuvo casi libre de yodo.
Esta determinacibn se gfectu& con .;itcci&n magnética vigoro-
sa.

El procedimiento seguido para la realiza-
cibn de 1a cinética de reaccibn consistil en pesar en un matraz
aforado de 50 ml seco y previamente tarado, una cantidad tal -
de cetona, que su concentracidn final en la solucién sea apro-
ximadamente 0.015 M, disolver esta en poco menos de 20 ml de -
cloroformo y colocar en el bafio a la temperatura &eaeada y re-
gulada con un error de £0.02°C.

En otro matraz de 50 ml igualmente seco y
tarado se pes§ una cantidad aproximada de &cido m-cloro perben
zoico tal que la relacién de concentraciones perfcido a cetona

en el matraz de reaccibn fuese de 1.5 aproximadamente. Se agre
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g6 cloroformo a la misma temperatura hasta un poco antes de la
marca del aforo del matraz y se colocS en el bafio a temperatu-

ra constante.

Se prepararon matraces erlenmeyer de 250 ml,
con 100 ml de agua y 5 ml de Scido sulfiirico 1:10.

A la temperatura del bafio se complet§ el
aforo de matraz que contenfa el §cido. Se tomaron 20 ml de so-
lucién, recogiéndose en un matraz aforado de 50 ml, completan-
do el volumen hasta el aforo. De este matraz se extrajeron 4 -
alicuotas de 5 ml para determinar la concentracibn del perfci-
do antes de empezar la reaccibén. Cada alfcuota fué transferida
a un matraz erlenmeyer de 250 ml de los previamente preparados
con agua y &cido sulffirico adicionSindose de 1 a 2 g de yoduro
de potasio. El perScido se valor§ por titulacién del yodo li-
berado. Se promediaron los valores obtenidos para determinar -
la concentracibn del perfcido.

El volumen restante del matraz que contenfa
al perScido dentro del bafio se adicion§ al matraz conteniendo
la cetona y se afor§ rfpidamente con cloroformo a la temperatu
ra del bafio, agit&ndolo y tomando una alfcuota de 5 ml para ti
tular el perfcido (tftulo a tiempo cero). De &ste (i1timo matraz
se tomaron muestras cada cierto perfodo de tiempo adecuado a

la velocidad de reaccibn.
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C).- CSlculos.
Como ha quedado establecido anteriormente,
la reaccibn es de segundo orden por 10 que la expresidn de la

velocidad integrada para dicha reaccibn es:

1n %) o (pa) ke + 10D
(a-x) a

donde:
k= constante de la velocidad de reaccibn.
a= concentracifn de la cetona a tiempo cero.
b= concentracibn del perfcido a tiempo cero.
a-x= concentracién de la cetona al tiempo t.

b-x= concentraciln del perficido a tiempo t.

Al trazar In <B=X)_ anee @) tiempo se ob
(a-x) .
tiene una 1fnea recta cuya pendiente es (b-a) k , de donde se

puede calcular el valor de k.

Todos 1os cflculos se realizaron en una -
computadora B-6700 del centro de servicios de cSmputo de la -

U.N.A.M.
A continuacibn se ejemplifica los c§lculos

para la reaccibn del 3§ cloro-colest-5-eno-7-ona - §cido m-

cloro perbenzoico a 20°C.
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Fecha: 13 de octubre de 1980. No. de reaccibn: 1.

sustancia per8cido
peso 37.04638 37.76288
tara 36.73182 37.34642
neto 0.31456 0.416u46

Peso molecular de la cetona: 419.09

Normalidad del tiosulfato: 0.0051

Tftulo del perfcido: 30.15, 30.20, 30.20, 30.20 ml.
T{tulo promedio: 30.20 ml.

Titulo a tiempo cero: 45.10 ml.

Titulo de las muestras a diferentes tiempos:

No. 1 2 3 [} S 6 7 8
t(min.) 855 1516 2948 4387 5818 7373 8766 10165
T{tulo 44.30 40.70 36.95 33.85 31.30 29.10 27.,0 26.30

C8lculos:

a's concentracibn inicial de la cetona.

ar= peso (g) , 1000 _ _(0.31456)(20) . 4 0150 mo1 13
P.M. 50 419.09

b’z concentracibn inicial de perfcido.

b’ = (1.5)(tit. prom.) -2- = 0.0231 mo1 1!
10

b= concentracibén del perfcido al tiempo cero de la reaccién.

b= (tit. a tiempo cero) —— = 0.0230 mo1 1~}
10

b’-b= moles de perficido consumidos al preparar la reaccibén =

0.0001

a2 concentracibn de la cetona en el tiempo cero.
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a= a' -(b'-b) = 0.0149 mol 11
b-a= 0.0081 mol 1”1
a/b = 0.6478

1 . 123.4567 mo1”t 1
(b-a)

b-x= concentracién del perfcido en el tiempo t= (Vt) (N)

10

a-x= concentracién de la cetona en el tiempo t= (b-x)-(a-x)

El programa de minimos cuadrados se alimen

ta con los datos siguientes:
(b-x)

x= tiempo y= 1n ( )
a-x

donde la pendiente es k(b-a). Ver tabla IV y figura VI.



TABLA IV. Tabla de datos obtenidos en la determinacién

de la constante de rapidez de reaccidn de 3 cloro co-
lest-5-eno-7-o0na a 20 °C.
i (b-x)  a(b-x)
t (b-x) (a-x) —_— == (b-x) 3
3 -1 1 (a-x) bfa-x) 1M (ax k X 10 '
No. (min.) ml. X 10 X 10 X 10 X 10
1 455 44,30 0.2266 0.1u449 0.1563 0.1026 0.4467 0.1179 7.20
2 1516 40.70 0.2082 0.1265 0.1645 0.1080 0.4977 0.10u41 18.99
3 2948 36.95 0.1890 0.1073 0.1760 0.1156 0.5685 0.1004 31,27
4 4387 33.85 0.1731 0.0915 0.1892 0.12u42 0.6376 0.1010 1,42
5 5818 31,30 0.1601 0.0784  0.2040 0.1340 0.7131 0.1026 49,77
6 7273 29.10 0.1u488 0.0672 0.2214 0.1uS54 0.7950 0.1051 56.97
7 8766 27.40 0.1401 0.0585 0.2395 0.1573 0.8734 0.1054 62,54
8 10165 26.30 0,1345 0,0529 0.2543 0.1670 0.9335 0.1030 66.14
minimos cuadrados:
-6
pendientem'cuad.s 0.8503 X 10

ordenada al origenz 0.4192

coeficiente de correlacibns 0.9996
0.1050 X 10" 1 mo1~lseg

knin.cuad.'

kpm

% 0.1041 X 107 1 mo1 " seg”

-1
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IV).- Resultados y discusibn.
Se determiné a 20 °C la constante de rapi-
dez de la reaccibn de Baeyer y Villiger de 7-ceto esteroides

(fig.7) con Scido m-cloro perbenzoico usando cloroformo como

disolvente.

B 4 Cﬂacoo

X
a. H f.
b. 3p -CH,COO
c. 3 -(CH3)30C00
d. 3p -c1
e. KT -CH30
fig. 7.

Se encontrb que la reaccién obedece una ci
nética de segundo orden hasta un 30% para el caso de los com-
puestos 7b., 7c., y 7f. y hasta un 60 a 70% para los restantes.

En la tabla V se presenta las constantes
de rapidez en los intervalos precitados. En ella se observa que
el valor de k para la molédcula sustitufda con el grupo trime-

til acetato es mayor que la correspondiente cuando el sustitu-



n,

TaBLA VY

swetituyente Kk prom. X 18% Kk de min. owad. % 10%

"o EYY awlseg™ Qo™
1 N 2.5¢ 2.%2
2 o, 200 XY .89
3 oHy0 1.3% 1.3¢
N Eiy),e0 XY 0.9
$ a 1.04 1.0
L] oAt e
Tecete eo-
lestanile 12,02 1248

YOAte 08 AQCTATR, OR CONEESUERCIA ¢ Puede PORRAP que ¢l efeete
eetirico ee pece impertante y wo influye en el valep de 1a ==
conttante de rapidez de 1a reaeeidn de este tipe de compuestes.

® antevier e puede ewplicar en funeida -
de 1a dievaneia interardaica que existe entre el sustituyente
en €3 y el centre de reaceidn. AL conevrulr 1a melleula eon -
medelos Dreiding ee observa que dicha diataneia es bastante a=
preciable (242 de la longitud total de la melleula) , descar-
tindose de e2ta manera Wd0 efecte de tipe estdnico e la reag
eida.

Por otra parte, e obaerva en 1a tabla V -
que el valor de k para el acetraso de 7-ceto colestanile (¥.f)
o8 18 veces mayor que )a de au hom8leogo 3 g acetate de oolesat-
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5-aho=7sonha (7.b). Esta diferencia de reactividad entre ceto-
has estervidales y a,§ insaturadas ha sido estudiada por -

diversos autores, por ejemplo en la formacibn de dioxalan0951,

63

eetaless’. aeianhidrinas™° y en la reaccién de reduccién con -

borohidfure de soddo®".

Asf Wheeler y Mateos®?

determinaron la -
eonstante de equilibrio de 1a reaccién de formacién de las res
peetivas eianhidrinas de 1a 3-colestanona y de la &“-colesten-
3-oha, siendo esta Gltima aproximadamente 6 veces menos reac-

tiva (tabla VI).
TABLA VI,

Conatantes de disocoiaoién de cianhidrinas en dioxano a 25°C.

k % 102
colestan=3-0na 6.97¢ 0.09
a%-colesten-3-0na 4.8 ¢ 0.60

Segln los autores la diferente reactividad
se debe a que en el caso de la cetona a,p insaturada, la adi
cién del grupo ciano al carbonilo destruye 1a resonancia en el

sistema, difioulténdose la formacién de la correspondiente cian

hidrina.
Un efecto similar se observa en la oin8ti-

ca de la reaccién de reduccibén de las cetonas esteroidales -

sencionadas (tabla VII)SS.



33.

TABLA VII
Constantes de rapidez a 25°C de la reaccidn de reduccibdn

con borohidruro de sodio en isopropanol.

k X 10" (1 mo1”1seg™H)
colestan-3-ona 397% 7
8"%-colesten-3-ona Sy,.8t 1.2

No obstante que las cetonas estudiadas en
este trabajo presentan su centro de reaccibn en C7, evidente-
mente una posicién mas impedida que la C3, muestran una dife-

rencia de reactividad anfloga a los casos citados.

56 gstudia-

Por otra parte, Kumler y Fohlen
ron los momentos dipolares de cetonas a,p insaturadas. Estos
autores sefialan que el hecho de que el momento dipolar de la
isoforona (3.96 D, fig.8.a) sea mayor que el de la ciclohexa-
nona (2.90 D) por un Debye, 8e debe probablemente a la reso-
nancia entre la forma ceto y aquella en la que existe una se-

paracibn de carga (fig. 8.b)

fig. 8.
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Adem8s, postulan que el valor del momento
dipolar indica que la molécula en las condiciones que realizan
la medicibn, debe estar principalmente en su forma ceto conju-
gada, ya que cualquier otra estructura tautSmera tendrfa un -
momento dipolar menor que el observado.

Los esteroides que poseen un grupo ceto -
conjugado con dobles enlaces C-C presentan un momento dipolar
mayor que aquéllos en los cuales no existe conjugacibn, como
es el caso del 3§ hidroxi-colest-5-eno-7-ona (3.79 D), cuyo
momento dipolar es mayor en 0.81 D que el del 3 hidroxi-co-
lestan-7-ona (2.98 D). Esta diferencia no es tan grande como
en el caso de la isoforona y ciclohexanona, debido probablemen
te a que la disposicibn espacial de los Stomos y la rigidez del
esqueleto esteroidal cohiben la resonancia y por ende se redu-
ce el producto carga por distancia.

Desafortunadamente no se encontr§ valores
de momento dipolar para los compuestos que nos interesan, sin
embargo al tratar de relacionar el momento dipolar del grupo
sustituyente en C3 con la const;nte de rapidez (tabla VIII) se
observd que conforme crece el momento dipolar del grupo dismi-

nuye la constante de rapidez.
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TABLA VIII

sustituyente momento dipolar m* kx10* Q mol'lseg'l)
H- 0.4 2.56
CH30- 1.22 1.35
Cl- 2.05 1.04

Resultado que hace ostensible el efecto po
lar del sustituyente sobre el centro de la reaccibn, a pesar -
de la distancia entre &atos; Los sustituyentes metoxi y cloro,
por las electronegatividades del oxfgeno y cloro, provocan en
ese orden menor deslocalizacién de 1os electrones hacia el o-
xigeno de la cetona & , § insaturada, que origina la disminu-
cibn del dipolo 1,2 en el carbonilo y en consecuencia sé redu-
ce su capacidad para interactuar con el perfcido, dificult8ndo
se la formacibn del complejo activado.

Con respecto a 1los grupos acetato y trime-
til acetato no se encontr§ datos de momento dipolar en la li-
teratura. Algunos autores arguyen que es diffcil localizar con
confianza el dipolo del acetat057, sin embargo de los datos -
cinéticos obtenidos en este trabajo se espera que su momento
sea mayor que el del metoxi y cloro. Por otra parte el anfli-
sis de grupos an&logoesa muestra que la sustitucién de los hi-
drégenos de un grupo metilo por tres de éstos, aminora el mo-
mento dipolar total, en consecuencia el momento del grupo tri-

metil acetato debe ser muy semejante aunque menor que el del
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acetato, lo cual es congruente con el orden establecido de -
sus constantes de rapidez. (tabla V).

Indiscutiblemente, este efecto del sustitu
yente también debe manifestarse en el espectro de infrarrojo
de estos derivados, es decir, en la banda de absorcidn C=0. En
la tabla X se presenta la posicién de esta banda y su corres-

pondiente constante de rapidez de los compuestos estudiados.

TABLA X
banda de C=0 en I.R. k X 10*
sustituyente ten™l) ( 1 mo1"1seg™?)

H 1660 2.56

CH30 1662 1.35

Cl 1663 1.04
(CH3)3CCOO 1667 0.97
CH3C00 1670 0.77

De estos resultados se puede pensar que los
efectos electrdnicos predominan determinando la constante de -
fuerza para la vibracibn longitudinal del carbonilo. Se obser-
va que a medida que se desplaza la sefial de 8ste a mayor fre-
cuencia, disminuye la constante de rapidez. Esto probablemente
se debe a que al aumentar la frecuencia del grupo carbonilo au
menta la conjugacibn del sistema17, provocando la disminucibn
del carécter de doble enlace carbono-oxfgeno, haciendo mas len

ta la adicibn del grupo carbonilo que da una constante de ra-
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pidez menor. Es posible que este efecto se trasmita al través
de dos uniones y/o del cumpo36 hacia el CS y se propaga por el

sistema conjugado al grupo carbonilo.

>

X o

En cuanto al mecanismo de la reaccibn, se
ha discutido ya la formacibn del complejo activado cfclico, el
de Bartlet, el de Kwart modificado en este laboratorio35 postu-

lando un biciclo y el obtenido por cflculo de siete miembrosae

fig. 9.

En 1a figura anterior, el C1 y el 02 cons-

tituyen el carbonilo de 1a eetona el H3 el Oh y 05 pertenccen
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al peroxificido. E1 C6 y 07 forman la porcibn carbonilo del pe-

récido.

El ciclo puede tener origen con la forma-
cibn de:

I1).- El puente de hidrSgeno H3-02.

II).- E1 puente de oxigeno 07-C1 sucesiva &
simultSneamente.

Estas dos etapas, cﬁalquiera que sea la primera § la simulta-

neidad ser@n reguladas por la definicibn del dipolo del carbo-
nilo ceténico.Formado el complejo activado, la migracibn de al
guno de los enlaces a 6§ b hacia el 07 puede influfr también en

la rapidez de la reaccibn.

fig. 10. .

En la figura 10 las curvas 1 y 2 mostrarfan
1a ruta de formacibén I o II; la 4, la recta para el origen del
ciclo con I y II simulténeamonte., Si la otapa determinante de

)a rapidez fuese la migracibn la curva 3 estarfa mas alta e in-
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versamente, Si 1,2 o 4 fuesen las decisivas.

La relacién, hecha notar, entre el momento
dipolar del sustituyente en 3 y la rapidez, sefiala que una ma-
yor deficiencia electrbnica en el C1 incrementa la rapidez de
reaccién e inversamente. Por lo tanto, en el diagrama de ener-
gias la curva 2 representarfa la de la interaccibn 07-C1 y la
3 serfa menos enhiesta. Se postularfa asi que la etapa deter-
minante de la rapidez de la reaccibn serfa la formacién del -
puente de oxigeno.

Los resultados experimentales apuntan:

a).- La formacibn del ciclo no tiene origen
en la interaccibn simultfnea. (curva u).

b).- La etapa determinante de la rapidez,
por la discusibn, serfa la formacién del enlace 07-Ci.

c).- La migracién que da oéigen al éster §

lactona requiere menor energfa libre de activacibn.
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V).~ CONCLUSIONES.

1.- Se sintetiz6 6 diferentes derivados
3p de colest-5-eno-7-ona. Dos de estos no han sido informados
en la literatura. El anilisis elemental encontrado fué congruen

te con el calculado.

Uno de los derivados obtenidos (el 3f hi-
1-4

droxi) muestra propiedades farmacolSgicas » entre otras, como
inhibidor de sintesis de colesterol’. lo que lo hace un compues
to de gran importancia.

El estudio de las propiedades de los com--
puestos restantes ser§ motivo de otro trabajo.

2.- Se observa que en los casos en los cua-
les el sustituyente en C3 es algin tipo de acetato (7.b,7.c,7.f),
la reaccidén de oxidacién obedece una cinética de segundo orden
hasta un 308, después de dicho valor la constante de rapidez
empieza a aumentar resultado que puede atribufrse a 2 causas:
a).- Autocat8lisis. Este factor puede ser deshechado ya que si
estuviese presente deberfa manifestarse en todas las cetonas -
estudiadas.

b).- Aparicibn de subproductos. Razon por la cual después de -
un cierto porciento de reaccibn la constante de rapidez aumen-
ta, ya que hay reacciones colaterales que hacen que el perfcido
se consuma mas répidamente.

Los compuestos sustitufdos con los grupos

acetato y trimetil acetato tienen un comportamiento f{sico y -
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quimico muy diferente a los restantes. Por ejemplo, en espec-
trometrfa de masas no se observa su ibn molecular, su pico ba-
se es precisamente el fragmento H’-sustituyente. Aparentemente
estos grupos tienen una gran capacidad electroatrayente que de
bilita el enlace C3-sustituyente haciendo f&cil su salida en -
el impacto electrbnico e influyen en la poblacibn electrénica
del centro de la reaccibn (ostensible en I.R.), modificando su
interaccién con el perfcido y probablemente 1los productos de -
la reaccibn.

3.- No se encontr§ influencia del efecto -
estérico en la rapidez de la reaccibn.

4.- Se estableci§ una relacién entre el mo
mento dipolar del sustiguyente. la freeueﬁeia de absorcidn del
grupo carbonilo en el infrarrojo con la constante de rapidez.

5.- Se observS el efecto electrénico del -
sustituyente en I.R., E.M., R.M.N. y en el valor de la constan
te de rapidez. Es probable que este efecto se transmita a tra-
vés de dos enlaces y del campo, propagindose por el sistema -
conjugado hacia el grupo carbonilo.

La segunda parte de este trabajo consisti-

ré en el anflisis detallado de los productos de la reaccibn.
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