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1.- INTRODUCCION. 

Se ha definido el mecanismo de una reacci6n 

como la serie de cambios específicos e interacciones de las -­

moléculas cuando se efectGa una reacci6n química. Sin embargo, 

para describir completamente éste, se requiere conocer co1DO u­

na funci6n del tiempo la posici6n exacta de cada uno de los A­

to1D0s (nGcleos, distribuci6n electr6nica) y la manera en que -

las 110léculas de los reactivos interactGan y se transforman en 

productos. No obstante, éste es un objetivo idealizado pr&cti­

camente irrealizable, ya que la mayor!a de los caabios se efec­

túan tan rSpidamente ~ue no es posible ponerlos de manifiesto, 

uno por uno, en forma directa, por lo que toda infol'IB4ci6n res­

pecto al 11ecani11110 de la reacci6n se basa en evidencias indi-­

rectas. 

Una de las técnicas mas difundidas é impor­

tante para tal fín es la cinética qu!mica; el gran volumen de -

publicaciones en este campo reflejan su valla. 

El objetivo primordial de este trabajo es -

determinar el efecto del sustituyente en la rapidez de la reac­

ci6n de Baeyer y Villíger de colest-5 eno-7-ona sustituidas en 

3, ,utilizando para tal efecto !cido m-cloro perbenzoico, como 

una contribuci6n a la elucidaci6n da su mecanismo. 

Algunas de las cetonae esteroidales usadas 

30n de gran interéB fal'lll4col6gico1-q, da aqut quo eu obtonci6n 

por sí sola reviste gran importancia, 
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I I • - ANTECEDEN'l'ES. 

A>.- Mecanismo de la reacci6n. 

La oxidaci6n de cetonas con perlcidos para 

obtener ésteres 6 lactonas, reacci6n descubierta por Baeyer y 

Villiger en 18995, ha sido ampliamente usada en todos los ca11-

pos de la qu!aica orglnica; siendo de fundamental importancia 

en la qu!aica de los esteroides6- 13 , en estudios de degrada-­

ci6n, anilisis, etc.Desde entonces se ha desUTOllado una can­

tidad considerable de trabajo con el fin de elucidar e1·119ca­

nisao de dicha reacci6n. 

As!, Criegee1~ en 19~8 corrige el mecanis­

., propuesto originalll8nte5.Éste autor supone que al iniciarse 

la reacci6n, el perlcido interactGa con el grupo carbonilo pa­

ra generar un hidroxiper6xido CI), el cual se disocia para for 

mar el i6n electrodeficiente CII), en el que se efectGa la 11i­

graci6n del grupo R 6 R' produciéndose el oarbooati6n CIII) Y 

finalmente, el i6n carbonio postulado, se descompone para gen! 

rar el éster (IV), 
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Los resultados de Ooering y Oorfman15 es­

th de acuerdo con el mecanismo precitado. Estos·autores dellO! 

traron que el ox!geno del carbonilo del ister final tiene su -

origen en el carbonilo de la cetona. Usaron para este fin ben­

zofenona marcada en el carbonilo con el is6topo 18 del oxlge-

no. 

Por otra parte, Gallagher y Kritchevsky16 

efectuaron la oxidaci6n de la 3 ~ acetoxi-17 el y 17 • pregnano-

20-ona, observando que la núgraci~n ocurre con retenci6n com­

pleta de la configuraci6n. 

CH 3 

b~ 
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Este resultado excluye la participaci6n de 

un i6n carbonio como intermediario y adeds, plantea la posib! 

lidad de una transposici6n intramolecular. 

Con respecto a la preferencia de llligraci6n 

de los grupos, diversos investigadores17• 20 han estudiado la -

oxidaci6n de cetonas asim&tricas, estableciendo el siguiente -

ol'den en la aptitud llligratoria de los grupos alquilo: 

terciario> secundario> primario > metilo. 

lllientras que para el ir'upo fenilo sustituido en "para"ú elº!'.: 

den es: 

CH30) CH3 ) H > Cl > N02• 

Este tipo de comportamiento es el que se -

espera para una transposici6n concertada y adeds coincide con 

el orden de migraci6n de grupos electrodeficientes en otras 

reacciones22 • De esta manera se puede pensar que de los dos 

posibles, el grupo que migra preferentemente e~ aqu61 capaz de 

estabilizar da f¡cilmente una carga positiva en el complejo -

activado, al iniciarse la migraci6n concertada. 

Sin embargo, existen traba1oo 23 - 28 en los 

que se demuestra 1ue ademAs de la diotrihuci6n electr6nica pue-
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den tener marcada influencia (y aGn dominar) los factores est! 

ricos en los productos de la reacci6n de Baeyer y Villiger, en 

los que cabe seftalar el estudio de Winnik y Stoute29 sobre el 

efecto est&rico en la aptitud llligratoria relativa de grupos a! 

quilo. Estos investigadores efectuaron la oxidaci6n de una se­

rie de 2 y 3 alcanonas con ,cido trifluoroperac&tico (ATFPA) 

y &cido permaleico (APH), observando que la migraci6n de los 

grupos alquilo incrementa de manera regular en el mismo senti­

do que el tamafio de ,atoe (tabla I). Encontraron efectos simi­

lares en ambas series. 

El APH es consistentemente mas selectivo -

para la migraci6n del grupo alquilo que el ATFPA en la oxida­

ci6n de metil cetonas. Esta diferencia en el incre11ento de la 

selectividad (3 a - veces) pl'Obablemente refleja un_awaento en 

su sensibilidad a efectos electr6nicoa. Adeús confoi.e crece 

el volumen del grupo alquilo, la selectividad disminuye sugi­

riendo que los requerimientos electr6nicos y est,ricos condu­

cen a efectos opuestos. 
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T A B L A I, 

Migraci6n de metilo para RCOCH3 y del etilo en RCOC2H5, 

cr3co3H APH 

R cr3co3H R/CH3 APH R/CH3 R/C2H5 R/C2H5 

etilo 1,381ª 72b 0,3714 270b 

propilo 0.69 1SO 0,22 450 1,75d 1,89d 

butilo 0,78 130 0,25 400 1,56 2,13 

1,6e 1,78 

pentilo 0,51 200 0,15 670 1,85 2,08 

1,78 2.0• 

nonilo 0,65 150 e e 2,04 · 2,38 -·-
i-butilo 0,32 310 0,13 770 IJ ... 76f 4,51/ 

neopen- 0,12 830 0,10 1000 13,3B· 11,98 
tilo 

17,58 25,08 bencilo <O.OS >2000 <0~05 >2000 

a.- porciento de migraci6n de metilo, 

b.- relaci6n de aptitud migratoria alquilo/metilo, 

c.- no pudo medirse debido a un intercambio parcial del &ster, 

d.- espectrometr!a de masas. 

e.- R,H,H., 220 MHz. 

f.- R.H.H., 100 MHz, 

g.- R.H.H., 60 MHz, 
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Por otra parte, es interesante notar de -

los resultados de la tabla anterior que a diferencia de las -

aetil cetonas, las etil cetonas muestran poco cambio en la se-

lectividad al cambiar el perAcido, 

Otros autores17 •3º• 31 , estudiaron la cin6-

tica de la reacci6n y encontraron que para la mayor!a de las 

cetonas se observa una cinAtica de segundo orden:de primer or­

den respecto &l. perAcido y de primer orden respecto a la ceto­

na. Sin eabargo, cabe mencionar el trabajo de Friess y Soloway32 

quienes estudian la reacci6n de Acido perbenzoico con acetofe­

nonas sustituidas, a diferentes temperaturas e informan cuabios 

de orden de reacci6n al cubiar el sustituyente, 

Ho obstante, cualquiera que sea el orden -

de reacci6n la entrop!a de activaci6n es negativa y muy alta, 

lo cual hace necesaria una orientaci6n precisa de Atomos y un 

alto grado de rigidez en el ~stado de transici6n. 

Por otra parte, existe numerosas evidencias 

experimentales que demuestran que el paso detell'lllinante de la -

rapidez de reacci6n es la migraci6n, As! se puede mencionar el 

trabajo de Pal.mer y Fry33 quienes discuten el efecto isot6pico 

en la cin6tica de compuestos marcados, cuyo carbono 14 del an! 

llo bencAnico es el que participa en la migraci6n, 

Estos autores, con base en los resultados 

obtenidos (tabla II) proponen el complejo activado de Criegee, 

una migraci6n concertada del grupo fenilo y un efecto isot6pi­

,:,, pronuncia~o y bien definido, 
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TABLA II 

Constante de rapidez y efecto isot6pico de 14c de la o­

xidaci6n de acetofenonas sustitu!das en "para" con Aci­

do m-cloro perbenzoico en clorofoll'lllo a 32 °c. 

k X 103 k12,k14 k12,k14 

sustituyente l mol-1seg-1 ) éster cetona 

CH30 40.3 0.998 0.998 

CH3 19.1 1.032 1.033 

H 4.S3 1.048 1.049 

Cl 3.59 1.047 1.052 

CN o.so 1.094 1.095 

Sin embargo. el efecto isot6pico observado 

es pequefto y segGn algunos autores34 , no es conveniente sacar 

conclusiones a partir de éstos datos cuyas diferencias pueden 

caer dentro del error experi11ental. 

En este mismo trabajo Palmer y Fry encuen­

tran una buena linearidad cuando trazan la ecuaoi6n de Hammett 

utilizando .,-•( f =-1.36) lo que indica que la reacci6n se ac!! 

lera con grupos donadores de electrones y la correlaci6n indi­

ca que no hay cambio de mecanismo de reacci6n con un cambio de 

sustituyen te, 

Cetina do acuerdo con los resultados obte­

nidos v,r &1 3s- 3e, postula como intormedíario la niRuiente es-



tructura: 
o , • .,,,~ ,_ I '.,, 

R1, /'/l'"' ""'C~ 

I .......... º •......• )º 
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2 
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Dicho autor sugiere que este intermediario 

justifica los siguientes a&pectos: 

a).- El orden observado para la reacci6n. 

b).- Los para.etros de activaci6n encon-­

trados, dado que existe una disllinuci6n de partlculas cuando 

los reactivos forman el complejo activado. En este caso se ti'! 

ta de una reacci6n bimolecular que disminuye los grados de li­

bertad en el estado activado. 

c).- El c011plejo es cíclico. 

d),- La aproxiaaci6n de las mol&culas rea= 

tivas deben tener una orientaci6n bien definida cuando se ini­

cia la interacci6n que da origen al complejo activado, tanto -

por el dipolo el6ctrico que existe en ambos reactivos, como -

probablemente el factor est6rico, 

Por otra parte, la formaci6n del interme­

diario tambi6n encuentra apoyo en el hecho de que se ha detec­

tado la existencia de un puente do hidr6gono en los per&cidos 

mismos 39 que en el caso de los &oidos perbenzoícos puede ropr~ 

sentarse con In r6rmula: 
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De esta manera, el perlcido tiene la geo~ 

trS:a requerida para la fol'lll&ci6n del complejo activado que Pl'2 

pone Cetina. 

B),- PEloductoa de la reacci6n, 

La reactividad del doble enlace es-es en -

estel'Oidea auatituS:dos en C3 ante los perlcidos dl origen a la 

flcil obtenci6n del ep6xido correspondiente. Las pl'Oporcionea 

relativas de los ep6xidos a y• dependen.del reactivo utiliza­

do (leidos perac&tico, perbenzoico, perft&lico,etc,) y de la -

naturaleza de la sustituci6n en C3, 

Sin embargo, la presencia de un grupo car­

bonilo en C7 en el sistema 111encionado, disminuye considerable­

mente la reactividad de la doble uni6n~ 0• 

Con respecto a los productos de la reacci6n 

de los derivados 3J de la colestan-7-ona y colest-5-eno-7-ona 

con perlcídos, podemos citar los siguientes trabajos: 

En 19~8 Heuasor et a1 12 realizaron la rea~ 

ci6n d-. oxídaci6n de derivados 3J de la colestan-7-ona con &­
cido r,ert.enzoíco.(fig,1,) 
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RO 

fig,1, 

SegGn loa autores el producto principal de 

la re&cci6n ful la lactona correspondiente a le transposici6n 

del CI¡ esto es congruente con el orden de lligraci6n preesta-­

blecído, 

Por· otra parte, Alaad et a141 efectuaron -

la reecci6n de oxidaci6n de la 3 J ecetoxi-coleat-5-eno-7-one 

(2,a) con leido perbenzoico (48 h) utilizando COIIO catalizador 

Scido paratoluensulf6nico, obteniendo la • lactona a, J inae­

turada (2,b), el compuesto SJ formilo (2,c) y una mezcla de -

aecolcidos (2.d) y (2.e), 

Un periodo de reaaci6n mas prolongado (70-

90 horas) di6 solamente el derivado formilo (2,c) y la mezcla 

de secolcidos (2,d) y (2,e). 

La oxidaci6n de (2,a) con &cido percl6ri­

co como catalizador (48 h) d' la lactona (2,b) y la mezcla de 

(2,d) y C2,e), 
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Aco ~·,q& 
CHO 

3 b 
e 

~H Aco.uº !oc 

d e f 

fig. 2. 

No obstante que debido a la aptitud aigra­

toria superior de un grupo vinilo~2, ante un At0110 de carbono 

terciario, se esperar!a la inserci6n del ox!geno en el enlace 

C6-C7 producí&ndose la enol lactona (2.f) los autores explican 

la fonucí6n de la e lactona (2,b) suponiendo que un carbono -

aas sustitu!do como el ce tiene una aptitud migratoria compa­

rable a la del grupo vinilo, 

1..a formaoi6n del derivado formílo (2,c) y 

loe eeco&ci1~s (7,d) y (2,e) la explican en funci6n dol rcarr~ 

glo catalízado por &cído del intermediario (fig,3), 
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fig. 3. 

Mdiante un mecanismo similar al propuesto por Pinhey y Schaff­

ner .. 2quienes demostraron que la oxidaci6n de Baeyer y Villiger 

de A--3-oxo-esteroides c ... a> genera las enol c-lactonas c ... b) 

las cuales posterio~nte son oxidadas a las respectivas• •1>2 

xi- e -lactonae ( ... c). Estas Últiaas son susceptibles al ata­

que de leidos rearregl&ndose a S CI -acil e -lectonas c ... d). 

0~-H+ 
0 
~o _s_i 11_1=11_ 

....,...~ - ;...o~ pcr.&cido 

1 C•O 

~11/1 ~ 
')~'.~ - 110) ()~ 

()ff' ,. 

r,~.4. -
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El secoScido (4,e) se forma por la oxida-­

ción de Baeyer y Villiger de la 5 et -fol'lllil 6 -lactona (11.d) 

seguida por su hidrÓlisis como se muestra en la figura anterior. 

Finalmente los autores llegan a la conclusión de que ,sta se­

cuencia es esteoespeclfica. 

En lo que se refiere a la oxidación de co­

leat-5-eno-7-ona con Scido perbenzoico, usando Scido paratolue9 

aulfónico ó perclórico como catalizador se sabe que sol-nte 

se obtiene el leido correspondiente • 

. ro:5"------~.~" 
Por su parte Nicaise y Bourdon40 analizan 

la fracción insoluble de loa productos de la reacción de deri­

vados 3J de colest-S-eno-7-ona con &cido trifluoroperac&tico. 

Separando los secoacidos correspondientes. 



R 
H 

ATFPA 

R: Cl-, AcO-, BzO­

fig, s. 

1S, 

Los autores sugieren que los productos de 

reacci6n se originan por la ruptura del enlace C6-C7, haciendo 

notar que cuando la sustituci6n en C3 es axial se obtiene por 

lo general el secodilcido en el que el hidr6geno en es pºresen­

ta la configuraci6n beta. 

No obstante, en ninguno de los trabajos -

precitado& se realizaron estudios cin&ticos. 
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III.- PARTE EXPERIMENTAL. 

A).- Slntesis y purificaci6n de reactivos. 

Acido m-cloro perbenzoico.- El per&cido 

usado en la cin6tica de la nacci6n f~6 de origen comercial de 

pureza 78.3\ (Aldrich Chemical Corp.) us&ndose sin purifica-­

ci6n posterior. 

Yoduro de potasio.- ru, de grado reactivo 

analltico (Herck.) y di6 prueba negativa para yodo libre. 

Tiosulfato de sodio.- Se prepar6 a difere! 

tes concentraciones, mediante la t,cnica descrita previamenteq3• 

Clorofol'IIO.- Fue purificado de acuerdo con 

el siguiente procedimiento: se mantuvo a·reflujo durante q ho­

ras con cloruro de calcio anhidro y trampa de Stark invertida, 

después de las cuales ru, destilado al través de una col11111na -

de tres pasos y finalmente se le agreg6 0.3-0.q\ de etanol co-

110 conservador. El clorofor1110 obtenido da prueba negativa para 

per6xidos, pH neutro y 99.6-99.7\ de punza mas 0.3-o.q\ de e­

tanol, comprobado por cromatograf!a en fase vapor utilizando -

una columna tS\ Apiezon-L de 12 pies de largo por 1/8 de pul­

gada de diúietro, 

Cromato de terbutiloqq,_ A ~68 ml de ter­

butanol puro, con agitaci6n y enfriamiento con hielo se le a­

dicion6 18~ g de tri6xido de aromo en pequeffas porciones, 

aanteniendo la temperatura entre 2S y 30°C, Una vez hecho és-
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to se conserv6 la agitaci6n durante 5 minutos, después de los 

cuales la soluci6n fue transferida a un embudo de separaci6n, 

donde se diluy6 con 1.3 l de tetracloruro de carbono seco. La 

capa orgbica fue separada y secada con sulfato de sodio anhi­

dro. Después de filtrar, se lav6 el sulfato contenido en el -

filtro con varias porciones de tetracloruro de carbono. Final­

mente el filtrado fue concentrado al vac!o con una temperatura 

del bafto entre lfO y lf5 ºC hasta 1 litro aproximadamente. 

3jl cloro colest-5-eno-7-ona"5.- A 28.22 g 

de colesterol (0.0731 moles, p.f.=1~7.5-8.SºC) y 5.61f g de pi­

ridina se le agreg6 r&pidamente 56.lflf ml de cloruro de tionilo. 

La mezcla de reacci6n inicialmente se mantuvo fr!a y luego a -

reflujo durante 1 hora, Posteriormente fue vaciada en agua y -

se e:ictrajo con éter. Después de secar sobre carbonato de sodio 

anhidro se evapor6 el éter y el residuo fue recristalizado de 

acetona, formando agujas blancas de p.f.= 92.5-3.SºC (Rend., 

58.lfl). 

La técnica de oxidaci6nlflf aplicada al pro­

ducto obtenido en la reecci6n precitada, fue la misma que se -

utiliz6 para oxidar la posici6n 7 de los sistemas esteroidales 

estudiados, por lo que solo ser& descrita una vez en fol'lllll de­

tallada. 

Una suspensi6n de 11f R (0,031f61 moles) del 

~ro,Juct? anterior en 7S ml de tetraoloruM de carbono fue 0a­

J11nt11t1-, ., llll''C. r:on .. ,.1 t11oi6n vf P,orr,n11 so agreg6 Rota a gota, 

,,,,., Mv:111 ,,,. H,J, 1111 ((1, •,11'11 mc,ln<I) ,In Adt1o ac6tioo Rladal, 
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107.S~ ml de cromato de terbutilo y 15 ml (0.1586 moles) de -

anh!drido acatico en un intervalo de 30 minutos. La mezcla re­

sultante se mantuvo 10 horas a 80°C. Transcurrido este lapso -

se dej6 que adquiriese la temperatura ambiente. Posteriol'llente 

con enfriamiento con hielo se agreg6 gota a gota una soluci6n 

de 22-~ g (0.1776 moles) de &cido ox&lico disueltos en 22~.0 

ml de agua en un intervalo de ~5 min. Durante los siguientes -

15 min. se adicion6 15.68 g (0.12~3 moles)de leido ox&lico con 

agitaci6n, la cual se mantuvo por dos horas. Durante este tieJ! 

pose dej6 que la mezcla alcanzara la temperatura ambiente. La 

soluci6n de tetracloruro de carbono 411141'illa se lav6 con agua 

y la capa acuosa con tetracloruro de carbono. Las fracciones -

orginicas se reunieron y lavaron con soluci6n de bicarbonato -

de sodio y agua. Por Glti110 fueron secadas y concen~radas. El 

producto crudo fue recristalizado de etanol obteniandose agujas 

blancas muy finas de p.f.= 1~2.S-~ºC (Rend.,61.5\). 

Colest-5-eno-7-ona~6.- A una soluci6n en -

ebullici6n de 7.18 g de cloruro de colesterilo (0.01775 moles, 

p,f,=92.S-3.SºC) disueltos en 1S7~80 ml de alcohol isoam!lico 

se le aftadi6 12.~2 g de sodio. Una vez que todo el metal hubo 

reaccionado, la soluci6n se enfri6 y diluy6 con agua. La mez­

cla fue extraída con ater y lavada sucesivamente con agua, lcf 

do clorhídrico diluido, bicarbonato de sodio, agua y finalmen­

te aoluci6n saturada de cloruro de sodio, Despu&s de sacar so­

bre sulfato de sodio anhidro lo soluci6n et&reo fu& concentra­

da d presi6n reclucJda y el residuo recrlatolizado de metanol 



19. 

(p.f.=89-90°C, Rend.,91\). 

El colest-5-eno (5.98 g) se oxid6 con ero­

mato de terbutilo siguiendo el procedimiento de Heusler y 

Wettsteinlt_lt, antes descrito. El producto de oxidaci6n crudo se 

filtr6 al travis de alwnina activada neutra, obteniindose el -

producto deseado, que fue recristalizado de acetona. p.f.=132-

1330C (Rend,,31+.15\). 

311 acetoxi-colest-5-eno-7-ona1t7.- En un 

-traz de 1000 llll con un condensador y con trampa de humedad 

se disolvieron 61.87 g de colesterol (0.1602 moles, p.f.=11+7.5-

11+8.SºC) en 386.68 ml de piridina. A teaperatura ambiente se -

agreg6 1+3.73 ml de anhtdrido ac,tico (0.1+626 moles) form&ndoae 

inmediatuente un precipitado blanco. Despuis que la agitaci6n 

se mantuvo por 21+ horas se precipit6 y lav6 con agua. El pro-­

dueto obtenido fui recristalizado de acetona sepa~Sndose unos 

cristales blancos muy finos .de p.f.= 111.5-2.SºC (Rend.,92.6\) 

60 gramos del compuesto resultante fueron 

oxidados por el m,todo ya mencionado. El producto crudo fue -

recristalizado de etanol obteni,ndose agujas blancas de p.f.= 

160.5-1.SºC (Rend.,61+.3\). 

311 hidroxi-colest-S-eno-7-onalt8• - A una 

soluci6n de 9. 21 gramos de 3 11 acetoxi de colost-5-eno-7-ona 

(0.02361 moles, p.f.• 160,5-1,SºC) en 506.55 ml de metanol­

díoxano 10:1 con atm6sfera de nitr6geno, so le adicion6 gota a 

gota 1+6.05 ml de hídr6xido de sodio aouoao 2.2 N, la mezcla se 
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agit6 por 3 horas. El producto precipitado fué filtrado y la­

vado con agua, después de secarlo se recristaliz6 de acetona­

agua dando agujas blancas muy finas. p.f,a 172-lºC (Rend., 98\). 

Acetato de 7 ceto colestanilo49 .- Una sus­

pensi6n de 10 g de 3J acetoxi-colest-5-eno-7-ona (0,02262 mo­

les, p.f.=160.5-1,SºC) en 120 ml de &cido acético glacial se -

agit6 con paladio sobre carbono al 10\ a una preái6n de·una·a! 

m6sfera y temperatura ambiente, hasta que no hubo mas absorci6n 

de hidr6geno. Despu6s de esto, la soluci6n fue filtrada y di-­

luída con agua. El s6lído que precipita se recristaliza de me­

tanol,p,f.=152-3ºC (Rend,,95,8\). 

3J metoxi-colest-5-eno-7-ona50.- Una mez­

cla de 28.39 g de colesterol (0,0735 moles), 1420 ml de bence­

no, 141.S g de 6xido de plata (I) húmedo y 424,4 m+ (6,81 mo­

les) de yoduro de metilo se conserv6 a reflujo 40 horas. A co~ 

tinuaci6n el s6lido remanente se elimin6 por filtraci6n y el -

disolvente se removi6 a presi6n reducida. El residuo fue recri! 

talizado de etanol, obteni6ndose escamas blancas .p,f,=81-2°C. 

10 g del producto as{ obtenidos fueron oxidados con cromato de 

terbutílo dando un producto que se recristaliz6 de metanol ab­

aoluto.p,f.= 128-30°C (Rend.,68,7\), 

El 3, trimetil acetato de colesterilo fu6 

preparado por una técnica similar a la descrita on la ref, 36, 

que consiste en agregar en frío S3,97 g de cloruro de pivalo!­

lo (Q,111178 mol'lr.) a 1S g de colesterol (0,03886 moles) diouel­

tQs en SO ml di! ¡,iridina anhidra, doi~ndono durante 18 horao a 
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-10°C. La mezcla as! obtenida fue vertida en agua y extra!da -

con cloroformo, la fase org.lnica fue lavada sucesivaaente con 

soluciones de leido clorh!drico al 5\, bicarbonato de sodio al 

5\, y por Gltimo con agua. Fue secada con sulfato de sodio an­

hidro y evaporado el cloroformo. El residuo reéristalizado de 

acetona di6 cristales blancos muy tinos. p.f.=.160-2ºC (Rend., 

82.3\). 

Anllisis calculado para c32H5~o2: C,81.6~\; 

H,11.56\; 0,6.79\. Encontrado: C,81.63\; H,11.57\; 0,6.90\ •. 

3J trimetil acetato de coleat-5-eno-7-ona.­

Se prepar6 por oxidaci6n del 3, trimetil acetato de colester! 

lo. Se obtuvo en fozwa de agujas blancas muy finas, que fue1'n 

recriatalizadas de acetona. p.f.= 172.5-3.SºC (Rend.,68,>. 

An'liais calculado para c32~52o3: C,79.58\; 

H,10.81\; 0,9.90\. Encontrado: C,79.52\; H.10.92\; 0,9.63\. 

La identificaci6n y caracterizaci6n de loa 

compuestos se efectu6 por aniliais de sus espectros de infrarTl2 

jo, masas y resonancia ugn&tica nuclear. Su pureza fue compl'2 

bada (en los casos en que fue posible) tanto por la compara-­

ci6n de aua constantes físicas con las reportadas en le lite­

ratura C0110 por cromatografía en capa fina usando gel de síli­

ce como fase estacionaria, Loa puntos de fuai6n ae determinaron 

en un aparato rioher-Jonea y no se corrigieron, Por Gltimo se 

verific6 por cromatografía en fase de vapor usando una colum­

na SI O-V 101 ~-- 10 pies de largo por 1/8 de pulgada de dibe-
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tro. Obteniandose una pureza superior a 99.SI en todos los -

casos. 

En la tabla III se presenta las constantes 

f!sicas de los compuestos obtenidos en este trabajo. 

TABLA III 

I.R. 

Tipo de bandas. 

sustituyente ~- p.f.(ºC) \ de pureza 
P'llp0 

C=O C=C en 3• 

H 132-3 99.3 1660 162 .. 

OH 172-3 a 1669 3320 

CH3COO 160.5-1.5 99.9 1670 1630 1035 

1730 

CH30 128-30 99.9 1662 1630 1100 

(CH3) 3CCOO 172.5-3.S a 1667 1630 1030 

1285 

1720 

Cl 1 .. 2.5-.. 99.6 1663 1630 

Acetato de 7 ceto 
colestanilo 152-3 99,9 1710 1035 

1730 

a.- se descompone, 
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8).- Desarrollo de la cinftica de reacci6n. 

Para conocer la cantidad de perlcido que -

se consWN al transcurrir la reacci6n, se aprovech6 la propie­

dad que muestra el leido •-cloro perbenzoico co1110 oxidante. 

De esta 11111nera se hicieron titulaciones de 6xido Nducci6n con 

tiosulfato de sodio y yoduro de potasio. El perlcido libera -

yodo en una soluci6n leida de yodlll'O de potasio segGn la Nac­

ci6n siguiente: 

El yodo liberado se titul6 con tiosulf&to 

de aodio; logrlndose el punto final adicionando S 111 de solu­

ci6n de &laid6n cuando l& soluci6n estuvo casi libN de yodo. 

Esta deterainaci6n •• efectu6 con &git&ci6n aagn6tica v.igoro-

sa. 

El procediaiento •~guido para la Naliza­

ci6n de la cin6tica de reacci6n consisti6 en pesar en un utraz 

aforado de 50 ml seco y previamente tarado, una ~antidad tal -

de cetona, que su concentraci6n final en la soluci6n sea apro­

xiaadallente 0.015 M, disolver esta en poco 111enos de 20 ml de -

clorofol'IIO y colocar en el bafto a la temperatura deseada y re­

gulada con un error de to.02°c. 

En otro utraz de 50 ml igualmente seco y 

tarado se pes6 una cantidad aproximada de leido m-cloro perben 

zoico tal que la relaci6n de concentraciones per&cido acetona 

en el matraz de reeccí6n fuese de 1.5 aproximadamente. Se agr~ 
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g6 cloroformo a la misma temperatura hasta un poco antes de la 

marca del aforo del 111atraz y se coloc6 en el bafto a temperatu­

ra constante. 

Se prepararon matraces erlenmeyer de 2SO ml, 

con 100 ml de agua y S ml de leido sulfúrico 1:10. 

A la temperatura del bafto se complet6 el 

aforo de matraz que contenta el leido. Se tomaron 20 ml de so­

luci6n, recogiéndose en un 111atraz aforado de SO ml, completan­

do el volumen hasta el aforo. De este matraz se extrajeron 4 -

al1cuotas de S ml para deter111inar la concentraci6n del perici­

do antes de empezar la reacci6n. Cada al!cuota fué transferida 

a un matraz erlen111eyer de 2SO ml de los previamente preparados 

con agua y icido sulfúrico adicionindose de 1 a 2 g de yoduro 

de potasio. El perácido se valor6 por titulaci6n del yodo li­

berado. Se promediaron los valores obtenidos para determinar -

la concentraci6n del perácido. 

El volumen restante del matraz que conten!a 

al perácido dentro del bafto se adicion6 al matraz conteniendo 

la cetona y se afor6 ripidamente con cloroformo a la temperat~ 

ra del bafto, agitindolo y tomando una al!cuota de S ml para t! 

tular el pericido (t!tulo a tiempo cero). De éste Último matraz 

se tomaron muestras cada cierto periodo de tiempo adecuado a 

la velocidad de reacci6n. 
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C).- Cllculos. 

Como ha quedado establecido anteriol'lllente, 

la reacci6n es de segundo orden por lo que la expresi6n de la 

velocidad integrada para dicha reacci6n es: 

ln i!!::& = Cb-a) kt + 1nl 
Ca-x) a 

donde: 

k= constante de la velocidad de reacci6n. 

a= concentraci6n de la cetona a tie111p0 cero. 

b= concentraci6n del per&cido a tiempo cero. 

a-x= concentraci6n de la cetona al tiupo t. 

b-x= concentraci6n del per&cido a tiempo t. 

Al trazar ln Cb-x) 
Ca-x) 

tiene una l!nea recta cuya pendiente es Cb-a) k, de donde se 

puede calcular el valor de k, 

Todos los c&lculos se realizaron en una -

computadora B-6700 del centro de servicios de c6mputo de la -

U.H.A,H, 

A continuaci6n se ejemplifica lo& c&lculos 

para la reacci6n del 3, cloro-colest-5-eno-7-ona - leido m­

cloro perbenzoico a 20°C. 



Fecha: 13 de octubre de 1980. No. de reacci6n: 1. 

peso 

tara 

neto 

sustancia 

37.0lf638 

36.73182 

0.311f56 

Peso molecular de la cetona: lf19.09 

Normalidad del tiosulfato: 0.0051 

perlcido 

37.76288 

37.31f61f2 

O.lf161f6 

Titulo del perlcido: 30.15, 30.20, 30.20, 30.20 ml. 

Titulo pro•dio: 30.20 ml. 

Titulo a ti-pocero: lf5.10 ml. 

Titulo de las muestras a diferentes ti-pos: 

1 2 3 lf 5 6 7 8 
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No. 

t(min.) 

Titulo 

lf55 1516 29168 lf387 S818 7373 8766 1016S 

lflf.30 lf0.70 36.9S 33.8S 31.30 29.10 27.lfO 26.30 

ca1culoa: 

a'= concentraci6n inicial de la cetona. 

a'= peso (g) 

P.M. 
x !!!.º-º. = <o.a11fs&><20> = o.01so 1101 i-1 

so lf19.09 
b'= concentraci6n inicial de perAcido. 

b' = (1.S)Ctit. prom.) .1!... ~ 0,0231 1101 1-1 
10 

b= concentraci6n del perlcido al tiempo cero de la reacci6n, 

b= (tít. a tiempo cero) .1!... = 0,0230 mol 1-1 
10 

b'-b= moles de perlcido consumidos al preparar la reaccí6n 

0.0001 

a= concentraci6n de la cetona en el tiempo cero, 



a= a' -(b'-b) = 0.01~9 mol i-1 

b-a= 0.0081 mol 1-1 

a/b = 0.6~78 

- 1- = 123.~567 mol-l 1 
(b-a) 

b-x= concentraci6n del perlcido en el tiempo t= (V ,..J.!!L 
t 10 

27. 

a-x= concentraci6n de la cetona en el tiempo t= (b-x)-(a-x> 

El programa de aS'.nimos cuadrados se alille!! 

ta con los CMtos siguientes: 

x= tieapo y= ln ll:!!. 
(a-x) 

donde la pendiente es k(b-a). Ver tabla IV y figura VI. 
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TABLA IV. Tabla de datos obtenidos en la detel'lllinaci6n 
de la constante de rapidez de reacci6n de 3 cloro co­
lest-5-eno-7-ona a 20 °c. 

(b-x) (a-x) <6-x> a(b-x) 
ln (b-x) k X 103 

Ho. (min. > ml. X 10-1 X 10-l (a-x) 
X 10 

b(a-x) 
l( 10 Ca-x> 

1 IJ55 ..... 30 0.2266 0.11JIJ9 0.1563 0.1026 O.IJIJ67 0.1179 

2 1516 IJ0.70 0.2082 0.1265 0,161J5 0.1080 O.IJ977 0,101J1 

3 291f8 36.95 0,1890 0.1073 0,1760 0,1156 0.5655 O.lOOIJ 
.. 4387 33.85 0.1731 0,0915 0,1892 0.121J2 0,6376 0.1010 

5 5818 31,30 0,1601 0,07811 0.20110 0,13110 o. 7131 0.1026 
6 7273 29,10 Q, 111811 0,0672 0,22111 0.111511 0.7950 O.lO!il 

7 8766 27,IJO 0,11J01 0,0585 0,2395 0,1573 0,87311 0,10Sli 

8 10165 26.30 0,131¡5 0.0529 0.251i3 0.1670 0.9335 0.1030 

m!nimos cuadrados: 

pendientem.cuad,= 0,8503 X 10-6 

ordenada al origen= O.li192 

coeficiente de correlaci6n= 0.9996 

-3 -1 -1 
kmin,cuad,• 0,1050 X 10 1 mol seg 

kprom.• 0.101il X 10-3 1 mo1- 11eg-1 . 

' 
7.20 

18.99 
31. 27 
IJl.112 
IJ9. 77 
55,q7 

62,Sli 
66.lli 
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Figura 6. Reacci6n l. Determinaci6n de la 

constante de velocidad de 3 11 cloro-colest­

~-eno-7-ona 

A P.ecta de mfoirnos cuadrados. 

Coeficiente de correlaci6n.=0.9996. 

?'JO ,,011 
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t ( '•"1. 1 )( 1 n- 1 



IV).- Resultados y diacusi6n. 

Se deterain6 a 20 °c la constante de rapi­

dez de la reacci6n de Baeyer y Villiger de 7-ceto esteroides 

(fig.7) con leido m-cloro perbenzoico usando clorofol'IIIO como 

disolvente • 

. ,e CH3coo 

X 

•• H f • 

b. 3, -CH3COO 

c. 3, -(CH3)3CCOO 

d. 3, -Cl 

e. 3, -CH30 

fig. 7. 

Se encontr6 que la reacci6n obedece una gi 

nética de segundo orden hasta un 301 para el caso de los com­

puestos 7b., 7c., y 7f. y hasta un 60 a 701 para los restantes. 

En la tabla V se presenta las constantes 

de rapídez en los intervalos precitado&, En ella se observa que 

el valor de k para la molécula sustitu!da con el grupo trime­

til acetato es mayor que la correspondien~e cuando el sustitu-
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S-enoa1-ona (7,b), Eata diferencia de reactividad entre ceto­

naa eateroidalaa y ~•• inaaturadae ha aido estudiada por -

diverso• autores, por ejemplo en la formaci6n de dioxalanoa51 , 

@eta1ea'2, oiáfthidrinaa63 y an la raacci6n de reducci6n con -

b6Nhidhlro de aodio5-. 

As! Whaalar y Hateoa53 datel'lllinaron la -

Mftitlffite de equilibrio da la raacci6n de fol'lll8ci6n de las re! 

pé~tivaa oianhidrinaa de la 3-colaetanona y da la ,--colesten­

a~una, siendo 11ta Gltima aproxiud ... nta 6 veces menos reac­

tiva (tabla VI), 

TA 8 LA VI, 

Con1tante1 da diaooiaoi&n da oianhidrinaa en dioxano a 2s0 c. 

oolaatan-3-ona 

,--oolaoton-3-ona 

k X 102 

5,97! 0,09 

ª-·· ! 0,60 

Sa1Gn loa autoras la diferente reactividad 

•• debe a qua en al oaao da la oatona «,• inaaturada, la adi 

ci&n del 1rupo cieno al oarbonilo daatruya la raaonanoia anal 

aiatau, difioult&ndoaa la fo11111aoi&n de la corr,apondianta cia~ 

bidrina. 

Un afecto similar aa obaarva en la oinati­

ca de la reacoi6n de reducoi6n de lea oetonaa eateroidalea • 

•ncionadae (tabla VII) 65 • 
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TA B LA VII 

Constantes de rapidez a 2SºC de la reacci6n de Nducci6n 

con borohidruro de sodio en isopropanol. 

colestan-3-ona 

6~-colesten-3-ona 

No obstante que las cetonas estudiadas en 

este trabajo presentan su centro de Nacci6n en C7, evidente­

mente wia posici6n mas iapedida que la C3, muestran una dife­

rencia de reactividad an!loga a los casos citados. 

Por otra parte, K1111le_r y Fohlen 56 estudia­

ron los 110111entos dipolares de cetonaa a., 11 insaturadas. Estos 

autores sefialan que el hecho de que el 11011111nto ~ipolar de la 

iaoforona (3.96 D, fig.l.a) sea mayor que el de 1a·ciclohexa­

nona (2.90 D) por un Debye, ie debe probablemente a la reso­

nancia entre la forma ceto y aquella en la que existe una se­

paraci6n de carga (fig. 8.b) 

-.D 
h 

fig. 8. 
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Además, postulan que el valor del momento 

dipolar indica que la mol,cula en las condiciones que realizan 

la medici6n, debe estar principalmente en su forma ceto conju­

gada, ya que cualquier otra estructura taut6mera tendrla 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 aqu,llos en los cuales no existe conjugaci6n, como 

es el caso del 3• hidroxi-colest-S-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 probableM! 

te a que la disposici6n espacial de los ltomos y la rigidez del 

esqueleto esteroidal cohiben la resonancia y por ende se redu­

ce el producto carga por distancia. 

Desafortunadamente no se encontr6 valores 

de 11101Dento dipolar para los compuestos que nos interesan, sin 

embargo al tratar de relacionar el momento dipolar del grupo 

sustituyente en C3 con la constante de rapidez (tabla VIII) se 

observ6 que conforme crece el momento dipolar del grupo dismi­

nuye la constante de rapidez. 



T A B LA VIII 

sustituyente 

0.4 2.56 

1.22 1.35 

2.os 1.04 

Resultado que hace ostensible el efecto 112 

lar del sustituyente sobl'e el centro de la l'eacci6n, a pesar -

de la distancia entl'e ,stos. Loa sustituyentea metoxi y cloro, 

por las electronegatividadea del ox1geno y cloro, provocan en 

ese orden menor deslocalizaci6n de los electrones hacia el o­

xigeno de la cetona A , ji inaaturada, que origina la diaminu­

ci6n del dipolo 1,2 en el carbonilo y en consecuencia se l'edu­

ce su capacidad para interactuar con el perlci~o, dificultlnd2 

se la formaci6n del complejo activado. 

Con respecto a loa grupos acetato y trime­

til acetato no se encontr6 datos de momento dipolar en la li­

teratura. Algunos autores arguyen que es dificil localizar con 

confianza el dipolo del acetato57 , sin embargo de los datos -

cin6tícos obtenidos en este trabajo se espera que su momento 

sea mayor que el del metoxi y cloro, Por otra parte el anlli­

sis de irupos an&logos 58 muestra que la sustituci6n de los hi­

dr6genos de un grupo motilo por tres de Satos, aminora el mo­

mento dipolar total, en consecuencia el momento del grupo tri­

mctíl 4cet4to debo ner muy eemo1ante aunque menor que ol del 



acetato, lo cual es congruente con el orden establecido de -

sus constantes de rapidez. (tabla V). 

Indiscutiblemente, este efecto del sustit~ 

yente también debe manifestarse en el espectro de infrarrojo 

de estos derivados, es decir, en la banda de absorci6n c=o. En 

la tabla X se presenta la posici6n de esta banda y su corres­

pondiente constante de rapidez de los compuestos estudiados. 

TABLA X 

banda de c=o en I.R. k X 10" 

sustituyente Ccm-1> 11101-1seg-1> 

H 1660 2.S6 

CH30 1662 1.3S 

Cl 1663 1.01+ 

CCH3) 3CCOO 1667 0.97 

CH3COO 1670 0.77 

De estos resultados se puede pensar que los 

efectos electr6nicos predominan determinando la constante de -

fuerza para la vibraci6n longitudinal del carbonilo. Se obser­

va que a medida que se desplaza la seftal de ,ste a mayor fre­

cuencia, disminuye la constante de rapidez. Esto probablemente 

se debe a que al aumentar la frecuencia del grupo carbonilo a~ 

menta la conjuy,ací6n del sístema17 , provocando la dieminuci6n 

del carict-.r de doble enlace carbono-oKlgeno, haciendo mas le~ 

ta la adíci6n del grupo carbonilo que da una constante da ra-
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pidez menor. Es posible que este efecto se trasmita al trav&s 

de dos uniones y/o del campo36 hacia el es y se propaga por el 

sistema conjugado al grupo carbonilo. 

X 

En cuanto al mecanismo de la reacci6n, se 

ha discutido ya la formaci6n del complejo activado c!clico, el 

de Bartlet, el de Kwart modificado en este laboratorio 35 postu­

lando un biciclo y el obtenido por cálculo de siete miembros3~ 

¡j 2 ' ~ ... 1/' 'fl 

/ºf··*( /3 
0 - e=---º ,, 5 O 

., b lf 

f ip,. 'l. 

En la figurd nntarior, rl C1 y el 02 cone­

tlt.uv"n ,,¡ r.JJrhonilo ,1,, J,i r.rlona ,,¡ 111 el 011 y O\ p!!rtonecon 
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al peroxilcido, El C6 y 07 forman la porci6n carbonilo del pe­

r&cido. 

El ciclo puede tener origen con la forma­

ci6n de: 

I ),- El puente de hidr6geno H3-02. 

II).- El puente de oxígeno 07-Cl sucesiva 6 

simult&neamente. 

Estas dos etapas, cualquiera que sea la primera 6 la simulta­

neidad serln reguladas por la definici6n del dipolo del carbo­

nilo cet6nico.Formado el complejo activado, la migraci6n de a! 

guno de los enlaces a 6 b hacia el 07 puede influir también en 

la rapidez de la reacci6n, 

fig. 10, 

En la figura 10 las curvas 1 y 2 mostrar!an 

la ruta 1-. fol'!ll4ci6n I o II; la q, la recta para el origen del 

ciclo con I y rr simult,neamonte, Si la otapa determinante de 

Ja rapfd9z fueee la migraoi6n la curva 3 r.starfa mas alta e in-



39, 

versamente, si 1,2 o~ fuesen las decisivas. 

La relaci6n, hecha notar, entre el momento 

dipolar del sustituyente en 3 y la rapidez, sefiala que una ma­

yor deficiencia electr6nica en el Cl incrementa la rapidez de 

reacci6n e inversamente. Por lo tanto, en el diagrama de ener­

gías la curva 2 representaría la de la interacci6n 07-Cl y la 

3 serta menos enhiesta. Se postularía asi que la etapa deter­

minante de la rapidez de la reacci6n sería la formaci6n del -

puente de oxígeno. 

Los resultados experimentales apuntan: 

a).- La formaci6n del ciclo no tiene origen 

en la interacci6n simultinea. (curva~). 

b).- La etapa determinante de la rapidez, 

por la discusi6n, sería' la formaci6n del enlace 07-Cl. 

c).- La migraci6n que da origen al 6ster 6 

lactona requiere menor energía libre de activaci6n. 



V),- CONCLUSIONES, 

1,- Se sintetiz6 6 diferentes derivados 

3 ft de colest-5-eno-7-ona, Dos de estos no han sido informados 

en la literatura, El an&lisis elemental encontrado fué congrue~ 

te con el calculado, 

Uno de los derivados obtenidos (el 3, hi­

droxi) muestra propiedades farmacol6gicas1-~, entre otras, como 

inhibidor de síntesis de colesterol1 , lo que lo hace un compue~ 

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 algGn tipo de acetato (7,b,7,c,7,f), 

la reacci6n de oxidaci6n obedece una cinética de segundo orden 

hasta un 301, después de dicho valor la constante de rapidez 

empieza a aumentar resultado que puede atribu!rse a 2 causas: 

a).- Autocat&lisis. Este factor puede ser deshechado ya que si 

estuviese presente debería manifestarse en todas las cetonas -

estudiadas. 

b).- Aparící6n de subproductos. Razon por la cual después de -

un cierto porciento de roacci6n la constante de rapidez aumen­

ta, ya que hay reacciones colaterales que hacen que el per&oido 

se consuma 111as r&pidamente. 

Loo compuestos nuatituídoe con los grupos 

a~etato y trímetil acetato tienen un comportamiento físico Y -
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qu!mico muy diferente a los restantes. Por ejemplo, en espec­

trometr!a de masas no se observa su i6n 110lecular, su pico ba­

se es precisamente el fragmento H•-sustituyente. Aparentemente 

estos grupos tienen una gran capacidad electroatrayente que d! 

bilita el enlace C3-sustituyente haciendo f&cil su salida en -

el impacto electr6nico e influyen en la poblaci6n electr6nica 

del centro de la reacci6n (ostensible en I.R.), modificando su 

interacci6n con el perAcido y probablemente los productos de -

la reacci6n. 

3.- No se encontr6 influencia del efecto -

estérico en la rapidez de la reacci6n. 

~.- Se estableci6 una relaci6n entre el 1112 

mento dipolar del sustituyente, la frecuencia de absorci6n del 

grupo carbonilo en el infrarrojo con la constante de rapidez. 

s.- Se observ6 el efecto electr6nico del -

sustituyente en I.R., E.M., R.H,N. y en el valor de la const4!! 

te de rapidez. Es probable que este efecto se transmita a tra­

vés de dos enlaces y del campo, propagAndose por el sistema -

conjugado hacia el grupo carbonilo, 

La segunda parte de este trabajo consisti­

r! en el anAlisis detallado de los productos de la reacci6n. 
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