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INTRODUCCION

En 1935 Rao y colaboradores (1) aislaron un producto que denominaron
isvarona, de 1a Aristolochia indica (Arlstoloquiaceas), sln emsargo Su es—-—
truﬁtura correcta, fue asignada hasta 1969 por Ganguly y colaboradores{2) -
utilizando transf&rmaclones qulmicas y evidencias espectroscSpicas, como ==
un; cetona sesquliterpénica tetracfcllca‘l,, 1a cual incluye el esqueleto --

del eremofilano, siendo é€sta el primer compuesto alslado de 1a naturaleza,-

“con este esqueleto.

G
)

Su estereoquimica absoluta fue establecida por Govindachari et al.-
(3)
Estos mismos autores (2) en una de las degradaciones qulmicas a las

que sometieron a la isvarona, la transformaron en isoisvarona ;/

Q 1?.-::-’1(:1 seco/eter 0°C. Q
o—m PN .
“@‘ 3- pyTs-O H/CSHS s.

L 2

y #€sta dltima 1a redujeron al iscoisvarano ;/




SeETs e
‘;;

Posteriormente Kelly y Zameecnik (&) lograron sintetizar el isoisvara--
no, el cual fue idéntico al producto de degradacién de 1a isvarona,

L.os mds recientes intentos condujeron a la sintesis del isvarano 3!

v ~
(4a). .

2
Con los datos anteriores, se tienen bastantes evidencias que confirman
)a estructura )J para la isvarona, sin embargo no se ha efectuado hasta 1a
~ fecha su sintesis total
La sintesis de éste producto resulta muy interesante desde el punto. de

vista quimico,. pues para su realizacién se necesita formar un sistema tetra

cfelico muy novedoso.




PARTE TEORICA,

Después de analizar bastantes rutas sintéticas posibles para la

is=-

varona, se consideraron como m&s factibles de realizarse experimentalmente’

las dos sigulentes secuanclas.

La primera secuencia de sfntesis parte del

en e14d1agrama 1.

DIAGRAMA 1
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La segunda secuencia sintética tiene como materia prima a la 3,4 di~

metil~2carboetoxi 2=-ciclohexanona k/ y se describe en el diagrama 2.

DIAGRAMA 2
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(29) ‘ y

>
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La materia primc'io/ se puede obtener f&cilmente mediante 1a siguien

te secuencia de reaccidén que se muestra en el diagrama 3.

DYAGRAMA 3

‘CH:;—CHQ-%—(:H3
o+ (32) _ CH5CH=C —CHg
S (30 :
: C;j 3D
+

ﬁ\/c O5~CHg

(8}
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RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de la 5kandrost=-2 en+i9 (1*' dlazoetil)=17, 19 dlona’g,

efectud con la sigulente secuenclia sintética mostrada en el dlagrama 4.
DIAGRAMA &4
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De Jas dos secuencias propuestas, la primera constituye una sfntesis

lineal y Ya segundas una sfntesis convergente (33), por 1o que se considers-—

. que la dltima tiene mayores probabil idades de é€xito.
Sin tomar en consideracidén lo antes expuesto, se observd que las dos

rutas involucran una reaccidn de adicidn de un carbeno sobre una doble Yiga
dura (34), para formar el anillo de ciclo~propana.
) La formacién del ciclopropano puede ser una de las reacciones. que =-

presenten mayor dificultad, por lo que se decidid probarla utilizando un mo

delo esteroidal apropiade siendo este e} motivo principal de la presente —-
tesis.
E] estercide que 1lend las condiciones necesarias para transformario

al sist>ma tricfelico requerido fué la siguiente diazocetona esteroidal)é,

que se puede convertir aJ] sistema deseado £> mediante una reaccion cataliza

da con cobre (25) o fotoqufmicamente (35)

GHs
Nz,c\
cl A
H (21,25,34)

5

R Tl S P N A -
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teniendo en &ste caso la enorme ventaja de disponer de una materia prima /Z,
(3F&J9'dihidroxi-androst—Sen-17 ona (36)) facilmente transformable (ver re-

sultados y discusién) ¥y en abundancia relativa.

HO
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En primer término el compuesto ;L se hidrogené en presencia de Pd/C
al 10: (11) a temperaturé ambiente y una presién de 30 psi empleando como =

disolvente metanol anhidro.

0

HO
Pd/C_10°%
HO MeOH . H2 HO

Z “an

Se obtuvo un diol sdlido, el 3P -19-dihidroxi~5o —androstan~-17cna }}

gque en el infrarrojo (11) presentd una banda ancha a 3400 cm~1 debido a las
vibraciones longitudinales 0-H; otra intensa a 1720 em~1 debido a las vibra
ciones longitudinales C=0 en el znillo de 5 miembros, y a 1030 cm~! las vi-
braciones longitudinales debidas al C-0O.

La resonancia mnagnética nuclear presentdé las siguientes bandas carac
terTsticas: un singulete en 0. 86 ppm correspondiente al metilo en la posi=--
cion 18 del estercide; un multiplete centrado en 3.29 ppm correspondiente -
al protoén base en el C~3; en 3.68 ppm un doblete con una j = 12 Hz integran
do para uno de los protones del carbono 19; el otro doblete aparecié en 3.8
ppm con una j=12 Hz, integrando para el otro protén. La sedal en 5. .49 ppm -
que correspoﬁde a los protdnes vinilicos ya no apa;ecié_ .

Las constantes espectroscépicas lo mismo que las fisicas confirmaron
1a estructura del] compuesto ﬁ,-

La acetilacidén del diol 4§‘ se efectud calenténdolo a 90°C en presen

cia de anhidrido acético y utilizando piridina como disolvente (7).

o
A
{
i
H

s 9

o S A T | 0., . (. ooy . ol o
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0 ,
HO AcO
| A0 /Py
g AN
Ho H g, Ac H fg"

(7)

El producto que resultd de la reaccién fué la 3/5, 19~-diacetoxi=5«
candrostén-17-ona 9,.

/

En el infrarrojo mostrd nuevamente la banda intensa a 1730 em~! co -

rrespondiente a las vibraciones longitudinales C=0 tanto del anilio de 5 -~

-1
miembros as? como d=1 acetato; en 1030 cm aparecieron las vibraciones lon

gitudipales C-0 y a 1240 cm™' las vibraciones longitudinales del acetato.

El espectro de la resonancia magnética nuclear present$ una sefial en

0.87 ppm para el metilo en el carbSn 18; dos singuletes para los grupos a—-

cetato en 2 ppm y 2.08 ppm que integran para 3 protones respectivamente; en

4.16 ppm aparecid, un doblete (j=13.5 Hz) integrando para un protén corres

pondiente al carbono 19; en 4.41 ppm aparecid el otro doblete con una j= 12

Hz debido al segundo protén en el carbono 19. Se desplazaron a menor cam-

po debido al efecto del grupo acetato. En 4.6 ppm aparecié un multiplete -

que integra para un protén en el carbono 3.

Con los datos anteriores se 1leg6 a 1a conclusién de que en efecto -

se tenfa el diacetato 9, .

~

Ccwno tercer paso se realizdé una hidrélisis selectiva del acetato en’

la posicién 3, por estar menos impedida, utilizando carbonato de potasio en

metanol puro y sigulendo el progreso de la reaccién mediante cromatografla-—

en capa fina.

LTS

e - ———" | Aot
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. Ac AcO
Ko>CO4/MeOH N
AcO ; ’ TA. o ; 10
i ‘3 HO A rJ

(16}

El 3fbhidroxi-193cetoxi—sc(-androstén-I?ona,tg, s obtenido présenté—
‘en el infrarrojo absorcidén méxima a 3450 em=1  gque correspond!s a las vi-
braciones longitudinales O-H, asT como a 1040 em~™? las vibraciones Jongitu~-
dinales del €-0; a 1740 cm~! las vibraciones Jongi tudinales del €=0 en el -

anillo de 5 miembros; a 1245 cm—‘ aparecieron las vibraciones longitudinas-

les del C-0 pertenecientes al grupo acetato.

La resonancia magnética nuclear presentd un singulete a 0.87 ppm que

correspondid al metilo en el carbono 18; el grupo acetato aparecid como sin

gulete a 2.07 ppm; en 3.68 ppm se encontré centrado el multiplete que co---

rrespondié al hidrdgeno base del carbdn 3; en 4,16 ppm aparecid un doblete~

con una j=13 Hz correspondiente al hidrégeno en el carbone 19;: el otro pro-
tén aparecid coino doblete centrado en 4.41 ppm con una j=12 Hz.

Los datos anteriores corroboraron que 1a reaccidn fue selectiva en la

posicién 3 del esteroide.

Para poder deshidratar el OH en la posicidn 3. fue necesario efectuar’

un gran nimero de experimentos para determinar las condiciones de reaccién-

Sptimas (Tabla 1).




TABLA 1

'REACTIVO CONDICIONES
1. SOC13/C4Hg anh.  5°C por 7 hrs.

(38)
2. POCl3/Py a , 90°C,

(13) " a reflujo
3. s0Cly/ Py &S s @ reflujo,

(39) "1 hr.

20

OBSER/VACIONES

En la cromatografla en capa fina
aparecieron varias manchas. El -
producto de reaccidén con N-N di-
metilformamida / piridina a re--—
flujo no dié el doble enlace en-
tre C2 v C3. En la resonanclia ~-
magnética nuclsar no aparecic --
seffial de ligadura vinriica.‘DI-f
ficil de separar por cromatogra-
fra en capa fina.

La resonancia magnética nuclear-
mostré una pequeia sefal de do--
ble enlace. En el infrarrojo apa
recieron bandas correspondientes
al derivado halogenado, el cual
se traté de eliminar con colidi-
na a reflujo, obteniéndose un --
producto pastoso con aparfiencia-
a quemado.

Se obtuvo un producto pastoso.lLa
cromatografla en capa fina mos——
trd una mezcla de productos diffl

ciles de separar. Descomposicién

del producto original por el =~



REACTIVO

L

POC13/Py anh.
(40)

SO0C12/ Py anh.

POC13/Py
(8)

Ts=-C1/Py anh.
(3)

Ts-0H/Cg Hg
3)

COND1CIONES

T.A Y 42 hres.

T.A. & hrs.

TA por 24 hrs.

en frfo

A, a reflujo.

21
OBSERVACIONES

exceso de calentamiento.

En el infrarrojo aparecis una seiial

intensa a 3450 cm™ 1! correspondiente

al grupo OH. En la RMN no aparecids

sefal de ligadurz vinflica. La cro

matografla en capa fina mostré una
sola mancha.

Mezcla de productos (OH, ligadura

vinfTlica y derivado halogenado), —
difieil de separar,

La piridina no estuvo anhidra. Mez
cla de productos 1o que dificulté~

1a separacidén.

No aparecid precipitado del clor—-
hidrato de piridina. De las extrqgr
ciones con acetato de etilo o &ter
no se obtuvo ningdn producto, se—-
giin 1a cromatograffa en capa fina,
EY infrarrojo no mostrd sefial del-
grupo OH. La RMN mostré claramente
la ligadura vinflica en la regién-
de 5 a 6 ppm, pero fue 1a mezcla--

de 1as 2 o‘efinaséz y&,difiéi--

les de separar. Rendimiento 95.8 %
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Finalmente se encontrd la reaccidn adecuada transformande primeramen
te el producte 10, al tosilato correspondiente 11, utilizando cloruro de-

para toluén-sulfonilo vy como disolvente piridina a temperatura ambiente (13)

La reaccidn se siguld por cromatograffa en capa fina.

AcO AcO
p-1sCl{/Py
: 10 TTA.
HO a iS4 TsO

: 1
) H ~

El tosilato de la 3Fhidroxi-lS-acetoxi-Ba‘—androstan-l7—ona 1}, con=-
punto de fusidén igual a 108.5-111.5°C presents en el infrarrojo bandas a -=

1730 em—? correspondientes a las vibraciones longitudinales C=0 y 2 1030 «-

em™) jas de €-0; a 1600 em™ ! asT como a 670 cm~! aparecieron las unicnes=——

C=C del anillo bencénfco;a 1230 em™' tas vibraciones longitudinales de C-0

correspondientes al grupo acetato. Las sefiales a'1355 em™? y 1170 cm~! co-
rresponden a las vibraciones longitudinales 0=S=03; a 925 cm~1 y 555 em~1

aparecieron las correspondientes al grupo tosilatreo y por dlitimo las sefales

a 1090 em™} y las abarcadas entre 870 ca~! v 810 cem™ 1 correspondieron a la-

substitucion '‘para't en el anillo aromatico del grupo tosilato.

La resonancia magnética nuclear presenté las siguientes caracterfsti

cas: Un singulete en 0.85 ppm del metilo en el carbono 18; el grupo acetato
aparecid nuevamente a 2.08B ppm;

la sefial 3 2.46 ppm correspondié a grupo me-
tilo de la funcién tosilato; en 4.14 ppm apsrecis un doblete con una j = 13.5
Hz debido a uno de los protones en el carbono 12, el otro protén se mostrd

a su vez como dobliete a 4.41 ppm con una j = 12 Hz; en 4.7 ppm aparecié cen

trado el multiplete que corresponde al protdn del carb6n 3. En 1a regidn de

los aromi3ticos aparecieron dos dobletes en 7.35 ppm (j=3 Hz) y 7.82 ppm -~
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(j=B Hz ) debidos a los protones de un benceno disubstituldo por dos grupoé

electrénicamente diferentes:

0=
A H
B H v

) €1 andlisis elemental fué correcto para un compuesto con férmula
C28H38065.

El quinto péso de reaccidn consistid en eliminar el grupo tosilato =
utilizando bromuro de litio, carbonato de litio vy como disolvente N~N dime-
tilformamida, calentando a reflujo para obtener asfl el

carbonos 2 y 3 Lg, (14,15) .

doble entace en los=-

AcO N-N-dimetil A0
TsO H LiBr'+ Li>CO4 ; 12
A (14,15) H  ~

El acetato de la 19-hidroxi-5d& ~androst~2~en-17-ona 12, , presents -

en el espectro del infrarrojo las bandas caracterfsticas del grupo carboni-
T

o, 17k0§cm—'_para vibraciones longitudinales C=0 y a 1045 cm~1 las de C-0;

las vibraciones longitudinales C-0 del grupo acetato aparecieron a 1245 em™1

adem&s a 3000 em™1 y 1650 em™=1 aparecié el enlace vinflico entre el carbo-
no 2 y 3.

En la resonancia magnética nuclear aparecid nuevamente a 0.87 ppm el
metilo del carbono 18; el grupo acetato se mostrd en 2.08 ppm, el doblete a



24
4,08 ppm (j=12.5 Hz) correspondié a uno de los protones del carbono 19, -

el otro aparecid en L 4 ppm con una constante de acoplamiento fgual a 12- '

Hz. En 5.65ppm aparecié el multiplete debido a los protones vinflicos del
carbono 2 y 3.

La hidrélisis del acetato en 1a posicidn 19 se realizé utilizando-

carbonato de potasio y como disclvente metanol, Se sometlé a reflujo para

obtener 1a 19-hidroxi-5of ~androst-2en-17ona, ,1_}. La evaluacidn de VT1a re

accion se corrobordé por cromatografia en capa delgada.

AcO HO
K>C 05 /MeOH .
12 PN o ? 13
H /’ i8) H rJ

El producto de reaccidén, 13 . resentd en el infrarrojo la banda
P P 2

debida a las vibraciones longitudinales entre 0-H a 3450 em=1 v a 1055 ~=
em™! 1a correspondiente a C-0, en 1740 cm~1 aparecié la correspondiente a
C=Q persistieron las bandas de. los hidrégenos vinilicos a 2980 cm", 1650
cm~! y a2 1000 em-1,

E1 espectro de RMN mostré en 0.91 ppm el metilo del carbonilo 183
En 1.49 ppm aparecis el multiplete correspondiente al grupo OH en el C--
19; esta sefial se altera al tratar la muestra con D20. La sefial a 3.82 -
ppm representd al grupo metileno de la posicién 19; a 5.69 ppm correspon
dieron los protones vinilicos entre los carbonos 2 y 3.

El siguiente paso consistic en oxidar el grupo OH de 1a posicién -

19, por medio del reactivo de Jones (Cr03-HpS04) (17), empleando como di-

solvente acetona bidestiladae de triéxido de cromo, circulando una corrien
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te de'Nz para obtener ¢l &dcido en el carbono 19 de ta S ~androst-2en-17ona

UL, . © sea la Se{-androst-2en~19~-hidroxi-17,19diona.

o] o]
—dones QReql o |
N> :
o3 Ho 1y

a7

En uno de los intentos para obtener el 4cido 14, utilizando un equl

—_—
v;lente del reactivo de Jones se aislé el aldehido 17,
HO Hx 2
Jones (leq) -
3 N ' :
H 13 2 ) 17,
~ a7 —~

que se identificéd por su espectro de infrarrojo mostrando los hidrégenos vi
nflicos en 3000 ecm~' y 1650 cm™'. En 2700 em™1 y 1720 em™1 aparecieron las-
‘vibraciones Tongitudinales del C~H debidas al aldehido. El grupo carbonilo~

-1

aparecid en 17LS cm .

En 1a RMN aparecidé en 0.85 ppm el singulete correspondiente al meti-
1o del €-18; una sefal centrada en 5,73 ppm debida a los protones vinflicos
de los carbones 2 y 3; por dltimo fuera de campo una sefial centrada ;n 10.9
ppm correspondiente a la funcién aldehido del C-19, que no es intercambia--
ble con D,0.

Al emplear dos equivalentes del reactivo de Jones se aislé el Scido~

5ok, —androst-2en-~19hidroxi-17,19diona, 15, deseado, purificado por medio de

o e i e A A TR A,
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cromatografia en capa fina y teniendo un punto de fusién de 187.5-189.5 °cC.

Es importante hacer notar la alta inestabilidad de este producto pues por =

calentamiento & por contacto prolongado con silica gel se descompone ré&pida

mente,

Este nuevo producto mostrd en el infrarrojo las siguientes bandas: -

En 1a regidn de 3400 a 3050 cm™~! aparecié la banda ancha correspondiente al

carbonilo en un anillo de 5 miembros; la -

Acido; en 1740 cm~! 1a banda del
1. otra sefal intensa apa-

banda del carbonilo del! &cido aparecid a 1690 cm™ s

T debido a las vibraciones longitudinales C-0. Dentro de -

recié en 1170 cm
la banda ancha del &cido se lograron distinguir las sefiales correspondien—=

tes a los hidrégenos vinilicos en 3000 ecm~1, y las de los metilos y metile

nos en 2900 y 2820 cm -1 respectivamente, La doble ligadura C=C, aparecid

en 1650 cm™ 1.
E1 espectro de resonancia magnética nuclear ¥ mostrd 1a sefal tipi-

ca del metilo en el carbono 18 a 0.83 ppm; en 5.65 ppm aparecié el multipie
integra para dos protones vinflicos de los carbonos 2 y 3; se mostré o
una seial centrada en 10.7 ppm que integra para un protén y es intercambia- E

C-19.

te qus

ble con D20, debido a 1la funcudn OH del 4cido en el

La Gltima reaccidn que se llevd a cabo fue 1a formacidén del cloruro~

La 5o -androst~2en~19~hidroxi~17,19diona, ;5. -

del &cido en el C-19, 1
o 9 ER

se hizo reaccionar con cloruro de tionilo en benceno anhidro,siguiendo el -

progreso de la reaccién por 1a desaparicién de la banda del carbonilo del

&cido en el infrarrojo.

* Agradezco al Quim., Eduardo DlTaz su valiosa cooperaciodn.
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o
HO Ct
socCl, N
CeHg - o i
(21,22)

El espectro de IR (pelicula) comprobd ta formacién del cloruro de 1a

S5ef androst-2en-19~hidroxi-17,19diona l_‘;;, por Va presencia de llas bandas a -

2850 y 1780 cm~! caracteristicas de este tipo de compuestos; la sefal debi-

da a las vibraciones longitudinales C-C] aparecid en 1a regidn de 800 a 760
em™1

A pesar de que el propdsito de ésta Tesis era 1a obtencidn del pro--

ducto ;_6/(pég, )} v de tener bastante buenas perspectivas de lograrlo, =
se tuvo que interrumpir esta investigacidn en el clorurc de l1a 5o ~androst~—

2en~-19-hidroxi~17,19diona ( 15, ) por razones de tiempo. Posteriormente a la
presentacién de ésta Tesis se proseguird la realizacidn del objetivo antes-—

mencionado.




PARTE EXPERIMENTAL *

1.~ OBTENCION: DE LA 3F3—l9-dihidroxi—50£-androstan—l?ona, /§' (11).

Lg de Pd/C al 10% y 300 m} de metanol anhidro se prehidrogenaron en un hi

drogenador de presidn media, m&s tarde se agregaror: 10g de la 3,3—19dih1dro-

Los puntos de fusiédn fueron tomados en un aparato Kofler y estén sin co--
rregir. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotémetro —-—
Perkin - Elmer Grating 337, vy se hicieron en pastillas de bromuro de potasiq
salvo en aquellos casos en que se empled otra técnica para preparar la mues-
tra. En la parte experimental se describieron los espectros de la siguiente -
manera: posicidén (em~1); intensidad (i = banda intensa, m = banda media, d =
banda débil); (asignacidn)

Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron determinados en un -
espectrémetro anallftico Varian A - 60, empleando generalmente CDCI3 como di-
solvente, a menos que se indique otro disolvente, y T.M.S. como referencia -
interna, E1 desplazamiento qufmico est8 expresado en partes por milién (ppm)
utilizando el parametro delta (™). La descripcidén de los espectros en la par
te experimental se expresd de la siguiente forma: po;icién {ppm); (tipo de =--
banda (s = singulete, d = doblete, m = multiplete); constante de acoplamiento
(Jj) expresada en Hz; asignacidn).

‘Para la cromatograflTa en capa fina, empleada para verificar la pureza de
las substancias 6 para so purificacidn, se empied sTlice GF,g, de Merck, uti
lizando como revel ador vapores de yodo & una soluciédn de 5g de cloruro de co
balto en 100 ml de &cido sulfdrico al 5%,

Los microandlisis fueron efectuados por el Dr. Alfred Bernhardt de Muel--

heim (Alemania).
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xi~androst-5en~17ona, (’Z,). La mezcla se hidrogend a 30 psi., hasta que é&s~
ta ya no consumid hidr&geno (aproximadamente 100 horas).

El catalizador se filtré cuidadosamente, evifando que se secara lavindolo

.varias veces con metanol. E1 filtrado se concentrd al vaclo., El producto cru

do tuvo un punto de fusidn de 210-225°C, Se recristal izd de metanol-hexano &
acetona-hexano hasta tener cristales con un punto de fusién de 227-230°C, --
{reportado 227-232°C) (11), obtenié&ndose 8.6g (86 4%).

Los datos espectroscdpicos de é€ste sd8lido son:
1.R. (KBr): 3450 i (OH); 2870 i (CH3z); 2810 i (CHp): 1720 i (C=0); 1480 m -
(CHz2); 1440 m (CH3); 1380 m (C-0=); 1290 m (C-0H); 1030 i (C~-0).
R.M.N. (DMSO)of* Ca: 0.86 (s, 3, CH3-18); 2.29 (m, 1, CH-3); 3.68 (d, 1, j =

12 Hz, CH-19); 3.87 (d, 1, j = 12 Hz, CH~19).

2.~ OBTENCION DE LA 3{3-19—diacetoxi-Sc{-androstan-l7ona,

2 .

En un matraz de 1 1t, con dos bocas se disolvieron L4g de la 3f3-19-dihi—-
droxi-5 -androstan-17ona ,E/ s en 200 ml de piridina destilada y seca. A la
mezcla se le agregaron 165 ml de anhidrido acé€tico. Se calentS§ a 90°C hasta
que todo el producto habTa reaccionado (10 horas) utilizando la cromatogra~-
ffa en capa fina. El eluyente fue una mezcla de benceno 80% y metanol 20% ~-
(2 veces).

Una vez que la reaccidn queds terminada se virtid en una solucidén de hie~
lo-agua, Enfriando 1a solucidén se acidulé cuidadosamente con HCl concentrada
Posteriormente se hicleron 3 extracciones con acetato de etilo, la capa acugo
sa se saturd con NaCl y se volvié a extraer con acetato de etilo. Si las ex-

tracciones de acetato de etilo no tenfan un pH neutro, se lavaron primeramen
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te con una solucidn saturada de bicarbonato de potasio hasta tener un pH ba-

sico, después se 1avé la capa org8nicas con agua hasta lograr tener el pH neu

tro. Las extracciones se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentra

ron en el rotavapor. El &cido acético formado se elimind por arrastre con --
benceno, calentando y evaporando a sequedad. El producto crudo fue aceitoso
de color amarillo intenso con una recuperacidén de L _96g, Se recristalizé de
&ter-pentano, observindose unos cristales blancos con un punto de fusidn de

93-96°C, (reportado 103-5°C) (42).

\.R, (pelfcula): 2920 m (CH3); 28LO0 m (CHZ); 1730 7 (C=0); 1380 i (C-0); —---

2)i 1460 m (CHz)3 1030 m (c-0).
R,M_N, (CDCI3) of Ca: 0.87 (s, 3, CH3~-18); 2.02 (s, 3, Ac-0); 2.08B (s, 3,
Ac-0); L4.16 (d, 1, j = 13.5 Hz,

1250 y 1225 i {Ac-0); 1480 m (CH

CH-19) 3 4.41 (d, v, § = 12 Hz, CH-19); L.6 -

{m, 1, CH-3).

3.- OBTENCION DE LA BF—hidroxi-19-acetoxi—So(-androstan—‘l7ona w -
(16),

En un matraz Erlenmeyer se disolvieron kg de la BF -19-diacetoxi-5cl —an-=—
drostan-~170ona } s> en 175 ml de metanol puro. Se le agregaron 3.5 ml de una

solucidn acuosa de carbonato de potasio (L4g de K2C03 en 4 m1 de agua). La —-
reaccién tards 3 horas con 30 minutos, después de 1o cual se virtid ésta so-
bre una mezcla de hielo-agua, Se hicieron 3 extracciones de acetato de etilo
l1a fase acuosa se saturéd con cloruro de sodio y se volvié a extraer 3 veces

con acetato de etilo. La fase orgsnica se secd primero con sulfato de sodic

anhidro y el disolvente se evaporé al vacTo cuidando que el producto no fue
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ra arrastrado. El producto crudo resultd ser un producto cristallino blanco,

que por recristalizacidn de acetona-hexano se obtuvo puro con un punto de fu
sién de 150-1°C, (reportado 130-1°C) (11) y un rendimiento de 2.5g (62.6%).

I.R. (kar;, 3450 m (OH); 2920 m (CHB); 2840 m (CH,); 1740 1 (C=0); 1480 d ~-
(CH,); 1455 d (CH3); 1380 m {(C~-0); 1245 I (Ac-0); 1040 m (C-0).

R.M.N. (CDC13)ef'Ca: 0.87 (s, 3, CH3~18) 3 2.07 (s, 3, Ac-0-19); 3.68 (m, 1,
1 j = 13 Hz, CH=19); 4.41 (d, 1, j = 12 Hz, CH=19).

CH=3); 4.16 (d, 1, j

L.,- OBTENCION DEL TOSILATO DE LA 3f3—htdroxI-ls—acetoxi—Sa(androstan-

17ona 11, (13).
ona 1L
En un matraz Erlenmeyer se disolvieron 2g de la 3f5—h?droxi-19-acetoxi—54

androstan~-17ona }g, a2 en 10 ml de piridina recién destilada y anhidra. Se -
le afiadieron 2.2g de cloruro de para toluensulfonilo purificado (8). Después
de 24 hrs. a temperatura ambiente, la reaccidn quedsS completada, depositindo
se en el fondo del matraz Tas agujas cristalinas del clorhidrato de piridina

final de la reaccién se determind por cromatografla en capa fina {(acetato

El
de etilo LUY% y benceno 60% (2 veces)), resul tando mucho menos polar el tosi-

lato gque el alcohol,
El producto de reaccidn se virtié lentamente en una mezcla de hielo~agua,

se dejds reposar y se acliduld con HC1 concentrado cuidando que la solucidén =—
permaneciera frfa. La mezcla lechosa se extrajo con acetato de etllo sigulén
El &cido acético formado se a-—

dose el procedimiento descrito anteriormente.
E] producto impuro se recristal izd de acetona-pentanc -

rrastré con benceno.
fgual a 108.5-11.5°C y con un

resul tando unos cristales con punto de fusidn

i
i
i
i
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rendimiento de 2.35g (85.12%). Los cristales blancos en forma de pequefias a~

gujas se secaron a 65°C (MeOH) por wvarias horas en 1a pistola de Alder Halden
Con los datos espectroscdpicos se corrobord la obtencidn de dste nuevo ~~
roducto 11 .
p ’_/
1.R. (KBr) (43): 2900 m (cn3);'zsso m (TH,)3 17h0 i

i (€C=0); 1600 d (C=C aromi
tico); 1480 d (CHy); 1450 m (CH3); 1355 1 (0=5=0)3 1230 i (Ac-0); 1170 i (O=

S=0); 1090 d (substitucidn Ypara’?); 925 i (R~SC,~R); B70 a 810 m (substitu-~
eldn '"‘para'’); 670 m {(C=C); 555 m (R-—SOZ—R)_

R.M.N. (CDC13) (#1) of Ca: 0.85 (s, 3, CH3-18)3 2.08 (s, 3, Ac-19); 2.46 (s,
3, CHy~Tosilato)s 4.1l (d, 1, j = 13.5 Hz, CH=19); 4.1 (d, 1, j = 12 Hz, -=

CH=19); 4.7 (m, ¥, CH~3}; 7.35 (d, 2, } = 8 Hz, H-aromitico); 7.82 (d, 2, -~
j = 8 Hz, H-arom&tico).

S.- OBTENCION DEL ACETATO DE LA 19-hidroxi-5o -androst-Zen-17ona 12
(h,15).

Lg del tosilato de la BP—hidrexi—lS-acetoxi-So(-e_mdroscan-d?ona ;T/ s -
se disolvieron en 25 m] de N-N dimeti] formamida recién destilada, se le agre

garon 2,2g de bromuro de llitio anhidro y 2.2g de carbonato de litio puro.

La
soluclidn se sometid a reflujo por 7 horas, lapso suficiente para que se reall

zara la reaccidn de ellimipacidn del grupo tosilato y se formara la doble li-
gadura entre laos C~2 y C-3,

Esta fue controlada por cromatograffa en capa fi
na empleando como eluyente CHCI3 100% (2 veces),

Una vez que la reaccidn se 1levd a cabo, se Filtré en caliente para lIm

nar el carbonato de litio, y se virtié sobre una mezcla de hielo~agua. Des~-

A ermpae 0T

——
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pués de dejar reposar la soluclidn acuosa, &sta se extrajo con acetato de et}
lo procediéndose de la manera acostumbrada. Del residuo, con ayuda del Hirck
mann y a 0.1 mm (Hg), se elimind el exceso de N-N dimetil-formamida. El1 acel
te amarillo resultante se purificd por cromatograflTa en capa fina (placas de
100 cm por 20 c¢m) utilizando como eluyente benceno - acetato de etilo (91/9)
Las placas se desarrollaron 4 veces, dejando evaporar el disclvente después

de cada desarrolloc. Se separaron aproximadamente 8 bandas, entre las cuales

se encontraron las correspondientes a los productos obtenidos con anteriori-
dad en mayor &8 menor porcentaje. La banda del producto que nos Interesaba 1-2’
aparecid en Ja regidn central de la placa como una banda muy intensa. Esta -
‘se separd y eluyd con acetato de etilo; el disolvente se elimind al vaclo., ~
E]l producto obtenido se recristalizé de' metanoi-agua, obtenidéndose agujas --
con un punto de fusién de 72-4°C, (reportado 72-4°C) (16). E]l rendimiento -=

fue de 1.79g (44.7%).

I.:R. (KB_I'): 3000 m (C=C vinllico); 2900 i (CHB); 2840 i (CHZ); 1740 i (C=0);
1650 d (C=C vinflico); 1470 m (CHZ); 1450 m (CHB); 1390 1 (C-0); 1245 | (Ac-
0); 1045 i (C-0); 1000 d (C=C); 970 4 (C=C); 670 m (C=C),

R.M_N. (CDCIB)J' ca: 0.87 (s, 3, CH3—18); 2.08 (s, 3, Ac=19); 4.08 (d, 1, --
Jj = 12.5 Hz, CH=19); 4.4 (d, 1, j = 12 Hz, CH=19); 5.65 (m, 2, HCy=C3H).

6.- OBTENCION DE LA 19-hidroxi-5& ~androst=-2en-17ona ,1_3, (16).

Se discolvieron 59 de la 19-acetoxi=-5o{-androst=-2en~17ona 12, , en 50 ml

de metanol puro y se agregaron 7 ml de la solucién de carbonato de potasioc -~

1:1, cuidando que la solucidn tuviera un pH b&sico. La mezcla de reaccidn es
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tuvo 24 horas a reflujo. Nuevamente el curso de la reaccién se determind por
cromatografla en caps fina, desarrollando 1as placas en cloroformo al 100% -

(2 veces).

Una vez terminada la reacecidn, 12 solucidn se dejd enfriar y se virtié so
bre una mezcla de 100g de hielo-agua. Se evapord el metanocl de la solucidn a
cuosa, 1a cuzl posteriormente se extrajo con acetato de etilo siguiéndose el

procedimiento ya conocido. El residuo cristalino se recristalizé de acetona-

hexano (& pentano), obteniéndose un producto blanco que fundla a 136.5-8.5°C

(reportado . 138~40°C). El rendimiento fue de L_33g (B6.63%).

t.R. (KBr): 3450 i (OH); 2980 d (C=C vinTlico); 2800 i (CH3); 2820 i (CHz);

1750 & (€=0)3 1650 d (C=C); 1470 m (CHy); 1450 m (CH3); 1370 m (C-0); 1100 d
(C~0H); 1000 d (C=C); 1055 m (C=0); 670 m (C=C).

R.M.N. (coc13)J‘Ca: 0.9 (s, 3, CH3-18); 1.42 (m, 1, OH-19); 3.82 (s, 2, --
CH=12)5 5.69 (m, 2, HC,=C3H).

7.~ OBTENC!ON DE LA Sol-androst-2en-19-hidroxi-t17,19-diona &, (17).

A 0.2g de la 19-hidroxi-50{~androst-2en~17ona 13, , en 50 ml de acetona,

destllada primero de permanganato de potasio y después de triéxido de cromo,
se le circuld una corriente de nitrédgenc, manteniendo 1a temperatura del me~—
dio entre 8 y 11°C, Posteriormente se le aRadieron 0.4 mi del reactivo de Jo

nes (2 equivalentes), La reaccién se siguié por cromatograffa en capa finajz-

(CHC13 100% puro y anhidro (3 veces)), tomando muestras cada 15 minutos, re-

visando si todavfla existla reactivo de Jones, para lo cual se afiadTa una go-
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ta de jsopropanol.

Al cabo de 4 horas se agregé un exceso dél reactivo de Jones (1 equivalen
te), ¥y 30 minutos despuéds, se suspendid Ta reaccidn agregando gotava gota ~-
isopropanol hasta que la sdlucidn quedara azul=-verdosa. Se dejd reposar, se
filtré el precipitado y é€ste se lavé varias veces con acetona. A la solucidn
alcohdlica se le agregd bicarbonato de sodioc para tener un pH neutro. La so-
lucién se concentrd al vaclo, en frfo, hasta tener un volumen mfnimo de ace-
tona, y se virtié sobfe 30g de hielo~agua. E] producto de reaccidn se dejs -
reposar y posteriormente se extrajo 3 veces con acetato de etllo., Las extrac
clones se secaron con sulfato de sodioc anhidro y posteriormente se concentra
ron alfvacro y en frlo,

El residuo se aplicd en una placa de sflice (20ecm por 20cm) y se desarro-
116 3 veces el cromatograma en CHC13 al 100% (puro y anhidro). La banda de -
mayor intensidad que aparecié en la parte central de la placa correspondid& -
al producto deseado, Sq(—androst-Zen-19-hidroxi—l7,19—diona lﬁ, s pudiéndo-
se aislar ademss el alcohol recuperado y algo de su acetato., La sTlice conte
niendo al 4cido se extrajo con acetato de etilo por medio de agitacidén, en -
frfo. El disolvente se concentrd en frfTo al vaclTo, El producto obtenido se -
recristal iz8 de acetona-hexano (&ter-pentano) sin calentamiento, varias ve--
ces, Los cristales resultaron ser ligeramente amarillos teniendo un punto de
fusiédn entre 187.5-189.5°C. El1 rendimiento fue de 0.065g (32.50%).

Se mandd hacer el analisis elemental de estos cristales, perc los resulta
dos no se tuvieron anfes de ser imprimida esta tesls, sin embargo 1os datos

espectroscdpicos corroboraron la existencia del &cido 14,

1.R. (KBr) (43): 3400 a 3050 m (COOH); 3000 m (C=C vinTlico); 2900 i (CH3);
2820 i (CH,); 1740 i (C=0); 1690 d (COOH); 1650 d (C=C); 1470 m (CHZ); 1450

m (CH3); 1380 m (C-0)3 1245 d (COOH); 1170 m (C-0); 1100 d (C=-QH); 1050 d ——
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(c-0); 950 d (COOH); 670 m (C=C).
R.M.N. (cocxs) (#1) o/~ ca: 0.83 (s, 3, CHy~18); 5.65 (m, 2, HC,=C H); 10.7 -

(m, 1, HCOO-19).

8.~ OBTENCION DE LA 19-al-Se(—androst-2en-17on5 17, .

En un matraz Erlenmeyer se disolvleron'O.ZQ de la 19«hidroxi=5& ~androst-~
2e6—17ona ’1_3, » =0 50 ml de acetona bidestllada. La reaccidn se llevs a ca-
bo en atmésfera de nitrégeno, manteniendo la temperatura del] medio entre 8 vy
11°C. Posteriormente se le afadieron 0.2 ml del reactivo de Jones (1 equiva-
lente). El curso de 1la reaccidn se siguié por cromatografla en capa fina -—
(CHC]3 100% puro y anhidro (3 veces)) (ver técnica anterior). Después de 4 -
horas con 30 minutos se suspendid la reaccidn afladiendo unas gotas de isopro
panol, hasta que precipitaran todas las sales de cromo. Se siguid el método
descrito anteriormente (obtencidn de Ja Sof~androst—2en-19-hidroxi-17,19-dio
na).

E1 producto de reaccidn mostrd tanto en el espectro de infrarrojo como en

el de resonancia magnética nuclear, ser la 19-al-5of~androst-2en-17ona 17,.

1.R. (pelfcula) (43): 3000 d (C=C vinTlico); 2900 i (CHy)3 2840 1 (CHR); —-=
2700 d (CHO); 1745 i (C=0)}; 1720 i (CHO); 1650 d (C=C); 1470 m (CH,); 1455 m
(CH3); 1380 m (C-0); 1050 m (C-0); 1010 m (C=C); 960 d (CHO); 680 m (C=C).
R.M.N, (cCly) (#1)  ca: 0.85 (s, 3, CH3-18); 5.73 (m, 2, HCy=C3H); 10.9 (m,

1, CHO=19).

i
i
i



37

9,- OBTENCION DEL CLORURD DE LA S5gf-androst-2en-19-hidroxi-=17,19dio-

:‘i_)—sf (21,22,

En una bola de Quickfit se disolvieron 50 mg de la S5o{-androst-2en-19---
hidroxi-17,19diona en 11 ml de benceno anhidro y se e agregaron 1.5 ml de~
cloruro de tionilo recién destilado y anhidro. La reaccién se sometié ~-bajo
agitacidén y en condiciones anhidras- a reflujo. Después de 2B horas de reac
cién se afiadidé un ml méas de cloruro de tionilo. El progreso de 1a reaccidn—
se siguid observando 1a aparicidén en el infrarrojo de la banda del cloruro-
del acido y la desaparicién del carbonilo correspondiente al &scido. Al cabo
de 96 horas se suspendidé 1a reaccidn y se evapors el benceno al vaclo. E} -
producto de reaccidn se tratd 3 veces con 10 ml de benceno anh?ﬁro el cual-
se concentré al vacTo para eliminar el exceso de cloruro de tionilo. El re-

siduo fue un aceite amarillo sumamente estable,

1.R. (pelféula) (43): 3010 d (C=C vinflico); 2955 i (CH3): 2920 i (CH3y) ===~
2850 m (COC1); 1790 d (COC1); 1750 m (C=0); 1450 d (CH,): 1420 d (CH3); 1260

i (c-0) ; 1215 m (€-0): 1100 ¥ (C-O);V1015 1 (c~0); 760 a BOoO 1 (C-CV); 665~

d (C=C).

1 s ey A i



CONCLUSI'IONES

Se sintetizaron tres nuevos compuestos: primero el tosilato de' la 3,5-

hidroxi~i9acetoxi-5¢{ ~androstano-17ona 1(1, . segundo 1a Sod-androst-2-

en—-19-hidroxi~17,19diona j_’-by tercero el cloruro de 1a Sel-androst-2=

en-19-hidroxi-17,19diona 9,

El ségundo se obtuvo a partir de la 19-hidroxi-5c{~-androst-2en-170ona
9 utilizando dos equivalentes del reactivo de Jones y una temperatu-—
ra entre 8 y 11 °C.

Las estructuras de dichos compuestos se corroboraron mediante sus es—-

pectros de infrarrojo y resonancia magnética nuclear.

1L a oxidacién de la 19~-hidroxi-5o-androst—-2en~17ona

l} con un equiva~’
lente del

reactivo de Jones produjo el aldehido correspondiente,

El cloruro de la So{=-androst-2en~19-hidroxi-17,19diona 15, no presentd
descomposicidén al encontrarse en contacto con agua,
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