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Es el Gotterdamerung, el crepúsculo de los Dioses. 
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INTRODUCCION 



Las feromonas fueron definidas por primera vez en 1959 como sustancias 

químicas excretadas por animales para provocar una respuesta de 

comportamiento reproductivo en un receptor de la misma especie' . 

Por el año de 1999, desde una perspectiva biológica, el término feromona 

podía ser definido como un químico excretado por animales que promueve 

comportamientos que perpetúan la especie' . 

Pero ahora se sabe que las feromonas son señales químicas que viajan a 

través del aire, liberadas por un individuo en el ambiente y que afecta la 

fisiología o comportamiento de otros miembros de la misma especie2
• 

Se han encontrado evidencias de feromonas tanto en invertebrados como en 

vertebrados. El que los animales respondan a señales químicas se sabe desde 

la antigüedad. Las hormigas, por ejemplo, acostumbran emplear feromonas 

para indicar el rastro que lleva hasta la comida, para provocar ataques contra 

enemigos, para señalar la necesidad de huir o para identificar sus larvas en la 

oscuridad del hormiguero. Muchos mamíferos marcan con regularidad los 

límites de sus territorios con orina, heces, saliva o por diferentes glándulas 

especializadas. De esta forma son capaces de reconocerse entre sí. Estas 

secreciones están compuestas por una gran variedad de sustancias químicas, 

las cuales sirven para identificar la especie, el sexo y aun a un individuo 

particularl
. 
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Las feromonas animales han sido utilizadas en los últimos 70 años como 

agentes controladores de parásitos, éstas pueden actuar como trampas para 

desviar a los insectos y así prevenir daños en cosechas y flores . 

Las feromonas animales pueden clasificarse en sexuales, de rastro, de 

alarma, disuasorias, etc; siendo las feromonas sexuales las más indicadas para 

el seguimiento y control biológico de plagas. Las feromonas sexuales, en 

general, son emitidas por las hembras para atraer al macho al apareamiento l
. 

Desde hace bastante tiempo se sospecha que los humanos también son 

capaces de intercambiar información a través de feromonas ll
. Por ejemplo, es 

bien conocido que los ciclos hormonales de las mujeres pueden y suelen 

sincronizarse cuando viven juntas. Esto se comprobó con un estudio final 

acerca de la sincronización de los ciclos hormonales de ovulación, mediante la 

medida de tiempo del periodo menstrual con respecto a los ciclos estudiados 

(figura 1). Esta sincronización podría deberse a las feromonas 13. 

La razón para esto se debe a las feromonas identificadas como "folicular" y 

"ovulatoria". La feromona folicular es liberada en la última parte del ciclo 

menstrual y acelera la fase preovulatoria donde la hormona luteinizante 

(progesterona) acorta el ciclo. En la ovulación, la feromona ovulatoria se 

libera desde las axilas de la mujer y causa un retardo en la liberación de 

progesterona por lo que el ciclo menstrual se alargaI2
,13,14. 
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Figura l. Efecto a la exposición de compuestos axilares, donados por mujeres 

en la fase folicular u ovulatoria de su ciclo menstrual. 
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Las primeras feromonas de las cuales se han probado sus efectos fisiológicos 

de comportamiento son la 4,16-Androstadien-3-ona y la Oestra-l,3,5(IO),16-

tetraen-3-o18 (Esquema 1). La primera fue identificada en la piel del hombre 10 

y la segunda es posible que se encuentre en la piel de las mujeres, pero aún no 

ha sido probado, ya que estudios para su identificación están en curso. 
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Esquema l. Primeras feromonas encontradas con efectos fisiológicos o de 

comportamiento. 

HO 

1 2 

4,16-Androstadien-3-ona Oestra-l,3,5( 1 O), 16-tetraen-3-01 

En los mamíferos y el humano, no es el sentido del olfato el que capta las 

feromonas, sino un pequeño órgano en la nariz, ubicado cerca del tabique 

nasal, llamado órgano vomeronasal (VNO) que tiene la función de ser el 

receptor del mensaje de las feromonas y solo actúa distinguiendo las 

feromonas de animales de la misma especie4
,7.9. Consiste de un tubo alargado 

con una abertura, sólo en su parte anterior, vía un pasaje estrecho hacia el piso 

de la cavidad nasal (roedores y algunos primates) o hacia el canal nasopalatino 

(carnívoros e insectívoros). El canal nasopalatino conecta las cavidades nasal 

y oral para que el estimulo pueda alcanzar el VNO a través de la boca o nariz2
• 
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El VNO fue descrito aproximadamente hace 300 años, pero su función era 

desconocida y en los años treinta del siglo pasado se describió en humanos 

como un órgano vestigial e infuncional3
• A principios de los años noventa, se 

demostró que el VNO existe dentro de ambos lados de la nariz tanto en 

hombres como en mujeres. Estudios posteriores demostraron que el VNO 

humano es fisiológicamente distinto e independiente del sistema olfativo y es 

activo para determinados compuestos químicos, además de estar conectado al 

cerebro a través de redes neuronales e hipotalámicas4
,5 (figura 2). 

Las . neuronas receptoras vomeronasales están localizadas en el epitelio 

sensorial, semejante al olfativo, pero recubriendo una cavidad alargada dentro 

de la cápsula ósea que rodea al órgano, de tal manera que un pasaje estrecho 

se abre en el piso de la cavidad nasal como único acceso para estímulos 

químicos5
• Ahora sabemos que la función del VNO es única y exclusivamente 

para captar las feromonas que emiten las personas que nos rodean, provocando 

en nosotros diferentes emociones y comportamientos. 

La localización y estructura sugieren que el órgano vomeronasal humano 

puede ser estimulado por compuestos con cierta volatilidad, en lugar de 

compuestos que pudieran estar disueltos o adheridos en el moc02
• 

De ésta manera, la comunicación del VNO de mamíferos involucra la 

detección de moléculas grandes de baja volatilidad y se requiere del contacto 

para la estimulación. Los estudios de detección de feromonas por el VNO se 

han realizado en mamiferos y muy poco en humanos, pero actualmente se esta 

empezando a desarrollar7
. 
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Se sabe que las neuronas receptoras del VNO en el ratón, son muy sensibles 

a bajas concentraciones de compuestos propuestos como feromonas en estas 

especies y sólo responden a otras sustancias a altas concentraciones 7. Este tipo 

de sensibilidad es también característico de las neuronas receptoras de 

feromonas en los insectos y humanos. 

Figura 2. Órgano vomeronasal (VNO) 
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Si se realizan una comparación en la detección de sustancias en el VNO y 

en el epitelio olfativo (EO) de hombres como de mujeres, podemos ver que las 

sustancias llamadas feromonas actúan con mayor intensidad en el VNO que el 

EO. Los efectos de compuestos químicos aromáticos usados como fijadores de 

fragancias son detectados con mayor intensidad en el E09
,1O,15, esto se muestra 

en la figura 3. 

La escala de las gráficas esta en milivoltios contra compuestos químicos 

aromáticos, estas gráficas fueron hechas colocando un electrodo en el VNO y 

cuantifica los cambios de voltaje que resultan de la detección' de la sustancia 

en el VNO (EVG) y en el EO (EOG). 

Como podemos observar en las gráficas, el VNO detecta con mucho más 

intensidad las feromonas (Androstadienona para las mujeres y Estratetraenol 

para los hombres) y el EO lo hace con los compuestos químicos aromáticos. 

El uso de las feromonas se inició cuando en 1986 la Dra. Winnifred Cutler, 

fundadora del Instituto Athena, y sus colegas condujeron los primeros estudios 

científicos controlados para documentar la existencia de las feromonas en 

seres humanos. Antes de esta investigación de vanguardia, no había 

indicaciones concluyentes de que las feromonas fueran excretadas por seres 

humanos. 
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Figura 3. Efectos de feromonas y compuestos químicos aromáticos en el EO 

(gráficas de la derecha) yen el VNO humano (gráficas de la izquierda). 
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Lo que sabemos es que las feromonas humanas existen e influencian las 

relaciones entre las mujeres y los hombres. Diversos estudios han constatado 

que tanto hombres como mujeres emiten feromonas a la atmósfera. Estas son 

segregadas por el cuerpo del hombre y mujer a través del sudor, orina, entre 

fl . 1 12 otros UJos corpora es . 

En un reciente estudio, se ha comprobado que ciertos compuestos extraídos 

de las axilas de mujeres jóvenes, que están al principio de la regla o fase 

folicular pueden acortar el ciclo menstrual de mujeres expuestas a este 

supuesto bouquet de feromonas 13
,6, este estudio tiene sus bases ya que como 

habíamos mencionado, se sabe que los ciclos hormonales de mujeres que 

viven juntas suelen sincronizarse. 

Otros estudios revelan otros datos curiosos, por ejemplo que las mujeres 

con menstruaciones irregulares consiguen normalizar sus ciclos si inhalan 

regularmente la "esencia masculina" (sudor, hormonas y olores naturales del 

cuerpo). Los que lo desarrollaron dicen que liberará a las mujeres de la 

irritabilidad, depresión y otros síntomas del síndrome premenstrual (SPM) 

así como el trastorno disfórico premenstruaI12
,13,14,16. 

Independiente de este vaCÍo de conocimiento, destacados estudios sobre las 

feromonas y los ciclos menstruales han traído nueva luz sobre la idea de que 

las feromonas podrían utilizarse para tratamientos de fertilidad o como 

anticonceptivos, también para parejas que están atravesando problemas 

sexuales el uso de feromonas combinadas con la terapia tradicional podría 

aumentar su actividad sexual. 
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Por otro lado se cree que el uso de feromonas puede mejorar los síntomas de 

la menopausia, como el dolor de mamas con sus consecuentes efectos 

benéficos para la salud. Incluso hay hipótesis de que las feromonas podrían ser 

un tratamiento para el cáncer en el hombre ya que controlan la actividad de la 

próstata y podrían reducir el riesgo de éste. 

Por otro lado, existen hipótesis de que las feromonas mejoren el estado de 

ánimo, aliviando la depresión y el estrés. Además algunos investigadores 

sostienen que las feromonas influyen en nuestra conducta como es la elección 

de pareja, luchas de dominancia, comportamientos agresivos, etc Jl
,15. 

Actualmente la principal aplicación de feromonas sexuales humanas se 

encuentra en perfumería. 

Finalmente podemos decir que en el siguiente trabajo de investigación se 

desarrolló una nueva ruta de síntesis para la feromona masculina, 4,16-

Androstadien-3-ona, con efectos fisiológicos y de comportamiento sobre las 

mujeres. 
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PARTE TEÓRICA 
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En este capitulo trataremos de mostrar como se obtiene químicamente la 

materia prima de la cual partimos (AD), así como otros métodos de obtención 

de la 4,16-Androstadien-3-ona. Y por ultimo mostraremos la parte teórica de 

la síntesis desarrollada en el presente trabajo. 

El siguiente esquema muestra como la testosterona y la AD está en 

equilibrio en el organismo del hombre22
• 

OH 

O 
3 4 

Testosterona 4-Androsten-3,17 -diona 

A) Obtención Química de 4-Androsten-3,17-diona. 

Se puede obtener a partir de una oxidación fermentativa de la 

Androstenolona 19. 

8 

Fennentación Oxidativa • 

13 
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Se puede obtener a partir de la 17 a-Hidroxiprogesterona, esta se disuelve 

en piridina y se trata a -20°C con una solución de cloruro de nitrosilo en 

piridina hasta permanecer de color azul. La reacción es terminada con hielo

agua, y el nitrito resultante es filtrado y secado en una estufa al vacío. El 

material es disuelto en benceno e irradiado, el disolvente es removido a 

presión reducida. El producto final es la AD20
• 

o 

5 6 4 

También se puede obtener AD a partir de androsterona mediante una 

oxidación del . 3a-hidroxilo y la introducción de un doble enlace en posición 4 

por bromación y dehidrobromación2l
• 

7 

l . CrO). H2S04 

2. Br2. AcOH 

3.LiCI. HCONMe;¡ 

14 
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B) Métodos de obtención de 4,16-Androstadien-3-ona. 

A continuación se presentan dos rutas sintéticas de 4,16-Androstadien-3-

onal7 (Esquema 2). Estas formas de síntesis han sido realizadas mediante 

reacciones descritas y de uso común, además de probadas tanto a nivel 

laboratorio como a nivel industrial, estas se utilizan actualmente para obtener 

la 4,16-Androstadien-3-ona de uso comercial, depende de la materia prima 

disponible es como se realiza una u otra de las síntesis. No se encuentran 

informadas en la literatura. 

La síntesis (A) se lleva a cabo en tres pasos utilizando como materia prima 

la dehidroepiandrosterona. La segunda síntesis (B) es una eliminación del 

grupo en e17, la desventaja que presenta es que los rendimientos son muy 

bajos ya que se forman productos de transposición. 

El la síntesis A, primeramente se forma una hidrazona haciendo reaccionar 

p-toluensulfonilhidrazida con el grupo carbonilo en e17, después se elimina 

para formar un doble enlace mediante una reacción conocida como reacción 

de Shapiro y por último se realiza una oxidación del grupo OH en e3 

mediante la reacción de Oppenhauer para formación y conjugación del grupo 

carbonilo a~-insaturado. El rendimiento final es de aproximadamente el 40 %. 

La síntesis B consiste en una eliminación del grupo en e 17, la R puede ser 

hidrógeno, acetilo, o un buen grupo saliente. El rendimiento de esta reacción 

es de aproximadamente del 30 % y depende del grupo saliente. 
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Esquema 2. 

Esquema de síntesis alternas para la obtención de la 4, 16-Androstadien-3-ona. 

A 
HO 

15 

Dehidroepiandrosterona 

o 

47% 

B 

3 

Derivados de testosterona 

NH2NHTs 

90% 

[Ox] .. 
Oppenhauer 

75% 

Eliminación 

Menor del 40"10 

~ 

HO 

H 

NNHTs 

16 

70% 
j B~~_, 

17 

Productos de 
transposiciones 

Cabe aclarar que, en nuestro conocimiento, ninguna de las dos rutas 

sintéticas están optimizadas a nivel industrial. 

En el presente trabajo se propone una nueva ruta de síntesis para obtener 

mayores rendimientos. 
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C) Síntesis desarrollada en el presente trabajo. 

A.- Protección del grupo carbonilo en C-3, mediante la formación de 

un éter de dienol en catálisis ácida con ácido p-toluensulfónico. 

La síntesis emplea ortoformiato de trimetilo que tiene la función, de 

formación del éter de dienol, con la incorporación de un metóxido a la 

estructura esteroidal y el desprendimiento de H20. 

El éter de dienol también se puede formar con el uso de 2,2-

dimetóxipropano y catálisis ácida, sin embargo, los rendimientos son 

inferiores que con el uso de ortoformiato de trimetilo l8
• 

"22...1:--' . , -wu.:;tOlupropanO 

TsOH 

enDMFA 

/ 

Estructuras químicas de 2,2-Dimetóxipropano y ortoformiato de trimetilo. 

al3 
H3CO .... .1 ' 

H3~OCH3 

2,2-diIretóxipropano ortofonniato de 1riIretilo 
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8.- Obtención de tosilhidrazona. Como es bien conocido, la reacción de 

un grupo carbonilo con una hidrazida da como producto principal una 

hidrazona yagua como subproducto. 

La hidrazona formada tiene un doble enlace C = N, lo que le proporciona 

ciertas propiedades químicas. 

En nuestro caso se hace reaccionar el grupo carbonilo en la posición 17 del 

éter de dienol de Androstendiona con p-toluensulfonilhidrazida para obtener la 

hidrazona correspondiente23
. 

o 

~ 
m-¡-R+2 
S/-J H2

0 

R2 = S02C7H7 

C.- Reacción de eliminación. La reacción de tosilhidrazonas con 

reactivos de alquillitios, es usada para la síntesis de olefinas y es conocida 

como reacción de Shapiro. En está reacción 2 equivalentes de alquillitio 

reaccionan para obtener la olefina, los productos secundarios son el alcano 

proveniente del alquilo, la sal de litio del ácido p-toluensulfinico y nitrógeno 

en estado gaseoso I7. 

18 
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D) Mecanismos de reacción. 

Mecanismo de reacción propuesto en la formación del intermediario 1 (éter 

de dienol). 
o 

."_{;:t~ • :_y~ 
(" '+ 

It eH, · ¡:' 1 

\ • ~~~ 1+ 

CHp 

Podemos ver como primeramente se protona el grupo carbonilo para 

favorecer el ataque nucleofilico del metanol (que se forma en pequeñas 

cantidades a partir de el ortoforrniato de trimetilo) con la posterior perdida de 

un protón para la conjugación de los dobles enlaces y el desprendimiento de 

agua. 
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Mecanismo de reacción de la formación del intermediario II (hidrazona). 

'\((H 
~ 

I:()N-N_T' 

1 

1 
H H 

~/ I 
tff~N-T' 

+ ~o 

1 

Es un ataque nucleofilico de la hidrazida al carbono del grupo carbonilo y la 

formación de un doble enlace C=N con la pérdida de los dos protones del 

nitrógeno para la formación de agua. 
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Mecanismo de formación del doble enlace en la posición 16 y la posterior 

hidrólisis del éter de dienol. 

~:~ 
H .--- I Este protón es más ácidol 

1) 

• 

¡~-N - S0 2
C

7
H

7 

\ 
N -~: -S02C7H7 

¡xx: · RH 

~:j 
-

+ RH 

.. 

En la reacción se necesitan 2 equivalentes de alquillitio y se desprende 

nitrógeno molecular para formar el doble enlace. 
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OBJETIVOS 
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1.- Sintetizar la 4,16-Androstadien-3-ona, una feromona humana a partir de 

4-Androsten-3, 17 -diona. 

2.- Variar las condiciones de reacción para la síntesis de la 4,16-

Androstadien-3-ona. 

3.- Obtener las condiciones de reacción óptimas para la síntesis de la 4,16-

Androstadien-3-ona. 

4.- Aislar y purificar los intermediaros de síntesis, analizar e informar los 

resultados obtenidos. 

5.- Llevar a cabo la caracterización los intermediarios de síntesis y producto 

final por métodos espectroscópicos (VV, IR, Masas, RMN1H y RMN 13C). 
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PARTE 

EXPERIMENTAL 
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Notas 

• Las purificaciones de los intermediarios de síntesis y del producto final 

se hicieron empleando la técnica de cromatografía en columna de tipo 

flash en sílice y con tamaño de partícula de 40-63 micras. 

La mezcla de elución empleada fue hexano-acetato de etilo 70:30 para 

los intermediarios y 80:20 para el producto final. 

• Los residuos orgánicos (disolventes) de las reacciones, aislamientos y 

purificaciones se almacenaron en frascos para su posterior incineración. 

• Los análisis espectroscópicos se llevaron a cabo en la Unidad de Apoyo 

a la Investigación de la Facultad de Química. 

• Los espectros de IR, se adquirieron usando el espectro fotómetro FTIR 

de Perkin Elmer, modelo 1605. Se usó KBr como soporte para las 

pastillas. 

• Los espectros de UV, se adquirieron usando el espectro fotómetro UV

VIS de la marca Perkin Elmer, modelo Al. Y se hicieron diluciones 

hasta alcanzar la concentración ideal para una Absorbancia de entre 1 y 

0.2, se usó como disolvente metanol. 
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• Los espectros de RMN, se obtuvieron usando un equipo Varian modelo 

Unity Inova de 300 MHZ. Se uso como disolvente CDCl3 y como 

referencia TMS. 

• Los espectros de Masas, se obtuvieron usando un equipo JEOL, modelo 

JMS-SXI02A Mass Spectrometer, con inyección directa y usando como 

matriz alcohol nitrobencílico. 
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A) Esquema general de síntesis. 

A continuación se muestran el esquema general de la síntesis de la 4,16-

Androstadien-3-ona. Esta se realizó a través de tres etapas, en las dos primeras 

se obtuvieron los intermediarios (1 y 11). 

Los compuestos 1, 11 Y producto final fueros purificados y posteriormente 

caracterizados por métodos espectroscópicos. 

o 
Primera Etapa 

Ortoformiato de trimetilo 
.. 

O O 
4-ANDROSTEN-3,17-DIONA I 1 

O 
Segunda Etapa NNHTs 

NH2NHTs .. 

o o 
I 11 

I 1 

NNHTs Tercera Etapa 

ee 
1) Hex-Li / THF .. 

o 
I 11 4, 16-ANDROST ADIEN-3-0NA 
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B) Metodología de síntesis. 

La obtención del producto final se llevó a cabo por una síntesis de tres 

etapas. En cada una de ellas se fueron variando las condiciones de reacción, 

empezando todas a temperatura, sistema cerrado y con la relación 1: l 

equivalentes para los reactivos, excepto para la eliminación de la 

tosilhidrazona se ocuparon inicialmente 3 equivalentes de hex-Li, además de 

que se fue observando el avance de la reacción por cromatografia en placa 

fina. Posteriormente se fue variando la temperatura, se trabajo una atmósfera 

de nitrógeno y se fue aumentando los equivalentes de uno de los reactivos. 

Los resultados que se presentan en este trabajo nos indican las condiciones de 

reacción óptimas para la síntesis de 4-Androsten-3,17-diona. 

¡era etapa: Se hace reaccionar 4-Androsten-3,17-diona con ortoforrniato de 

trimetílo en medio ácido a temperatura ambiente con agitación magnética 

constante por 3 horas, al término de este tiempo, se diluye con acetato de etilo 

y se hacen dos extracciones con NaOH, se separa la fase orgánica de cada 

extracción, se juntan y se secan con Na2S04 anhídro, se evapora el disolvente. 

El producto es un sólido ligeramente amarillo, a este sólido se le hace una 

cromatografia por columna, se juntan las fracciones correspondientes al 

producto buscado y se evapora el disolvente, posteriormente se seca al vació. 

El resultado es un sólido color blanco cristalino con un punto de fusión de 

150-155°C y un rendimiento de 90%. 

2da etapa: Se hace reaccionar el éter de dienol obtenido en la etapa anterior 

con p-tozilhidrazida en metanol como disolvente y medio básico por 24 horas, 
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al término de éste tiempo, se evapora el metanol. Se agrega acetato de etilo, se 

hacen extracciones con NaOH al 5% en peso, las fases orgánicas se juntan, se 

secan con Na2S04 anhídro y se evapora el disolvente. El producto es un 

sólido amarillento, a este sólido se le realiza una cromatografia por columna. 

Las fracciones correspondientes al producto deseado se juntan y se evapora el 

disolvente, posterionnente se seca al vació. El resultado es un sólido color 

blanco cristalino, el punto de fusión no puede ser determinado ya que se 

descompone arriba de 220°C, con un rendimiento de 92%. 

3ra etapa: Se hace reaccionar la hidrazona obtenida en la etapa anterior con 

hexil-litio en THF anhidro como disolvente por 24 horas, al término de este 

tiempo, se agrega agua y acetato de etilo y se separan las fases. La fase 

orgánica se trata con disolución ácida a pH = 2-3, se separa, posteriormente se 

trata con solución básica a pH = 10-11 Y se vuelve a separar, finalmente se 

lleva a neutralidad con agua a pH = 7. Se seca con Na2S04 anhídro, se evapora 

la mezcla de acetato de etilo y THF. El producto es un aceite color café. La 

hidrólisis del producto se lleva a cabo disolviendo el sólido color café en THF 

anhidro y con agitación constante se agregan 5 gotas de HCl concentrado 

(19.8 M), se mantiene la agitación por 20 minutos hasta la total formación del 

producto conjugado, este proceso se observa al seguirlo por cromatografia en 

capa fina. Se evapora el THF, se agrega acetato de etilo hasta disolver el 

producto, se agrega agua y se separan las fases, se seca con Na2S04 anhídro la 

fase orgánica, ésta se evapora y el producto es un sólido de color entre café y 

rojo, se realiza una cromatografia en columna. El producto final es un sólido 

color blanco cristalino con un punto de fusión de 116-118°C y un 

rendimiento del 67 %. 
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C) Obtención de los intermediarios y el producto final. 

A.- Obtención del intermediario 1. 

o 

o 
I 1 

En matraz de dos bocas de 100 mI, provisto de agitación magnética y una 

trampa de humedad en una de las bocas, se adicionan 0.35 rnmol de 4-

Androsten-3, 17 -diona, 2 mi de solución de ácido p-toluensulfónico en dioxano 

(con concentración 10 mglmI) y 9.15 rnmol de o-fonruato de trimetilo gota a 

gota. Se coloca por una de las bocas un globo con N2 y la otra se tapa, se 

mantiene la agitación constante, la reacción se inicia inmediatamente, se 

empieza a observar cambio de coloración de transparente a ligeramente 

amarillo. El avance de la reacción se sigue por medio de cromatografía en 

placa fina (eluyente hexano-acetato de etilo 70:30). Continua así por tres 

horas, tiempo donde en la placa se muestra que ya no disminuye la mancha 

correspondiente a la materia prima. Se detiene la reacción, primeramente 

agregando una solución de NaOH al 5% y agitando en un embudo de 

separación, posteriormente agregando aproximadamente 50 mI de acetato de 

etilo para extraer el producto, se repite la operación dos veces más usando 

agua y acetato de etilo. Se juntan las fases orgánicas, se secan con 
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sulfato de sodio anhidro y se evapora el acetato de etilo en el rota vapor. El 

producto es un sólido ligeramente amarillo. La cromatografía en capa fina nos 

muestra tres manchas, siendo una de ellas la materia prima. Es necesario 

realizar una cromatografía en columna para la separación de los productos; 

debido al carácter ácido de la sílica gel ésta debe de realizarse muy rápido ya 

que el éter de dienol se hidro liza fácilmente. Se separan las fracciones 

correspondientes al producto, se juntan y se evapora el disolvente en el 

rotavapor. 

Finalmente el producto que no da son unos cristales de color blanco, con un 

rendimiento del 90 % y con un punto de fusión de 150 oC. 
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B.- Obtención del intennediario 11 

En un matraz de dos bocas de 100 mI, provisto de agitación magnética y una 

canastilla de calentamiento, se colocan 3.33 rnmol del intennediario 1 (1 g), se 

agrega metanol hasta la disolución total, (aproximadamente 30 mI) con 

agitación constante se agregan 11.655 rnmol de tosilhidrazida (2.17 g ó 3.5 

eq) y 11.655 rnmol de K2C03 (1.61 g ó 3.5 eq). En la otra boca del matraz se 

adapta un sistema de reflujo y se coloca un globo con N2 en la parte superior 

con una válvula de paso, se coloca el sistema en atmósfera de nitrógeno. Se 

comienza el calentamiento sin dejar de agitar hasta los 60 oC, temperatura en 

donde empieza el reflujo del metano!. Se va siguiendo el avance de la reacción 

por medio de cromatografía en placa fma, con eluyente hexano-acetato de 

etilo 70:30. Continua así por 24 horas, tiempo donde en la placa muestra que 

ya no aparece la mancha correspondiente a la materia prima. Se detiene la 

reacción. Primeramente se evapora todo el metanol, posterionnente se pasa a 

un embudo de separación y se agrega acetato de etilo hasta disolución, se 

añade NaOH al 5% en dos ocasiones y se extrae con acetato de etilo, las fases 

orgánicas de juntan, se secan con sulfato de sodio anhidro y se evaporan al 

vacío. 
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El producto crudo es un sólido ligeramente amarillo. Se realiza una 

cromatografia en columna para la purificación del producto 11. La 

cromatografia es realizada con sílica gel con tamaño de partícula de 230 a 400 

micras y eluyente de hexano-acetato de etilo 70:30. Debe de realizarse rápido 

ya que seguimos teniendo el éter de dienol en la molécula que es fácilmente 

hidrolizable. Se colectan las fracciones correspondientes al producto, se juntan 

y se evapora el disolvente en el rotavapor, el producto es un sólido color 

blanco. 

El producto que se obtiene es un sólido color blanco cristalino, con un 

rendimiento del 92 %. El punto de fusión no se pudo determinar ya que el 

producto de descompone por arriba de 220 oC. 
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C.- Obtención de la 4, 16-Androstadien-3-ona. 

NN-ITs 

(t) 

+ ~:ü _____ THF ____ -+~ 
2) lIC1anJIHF 

o 
I II ID 

4, 16-ArxIrostadien-:Hm 

En un matraz de dos bocas de 100 mI, provisto de agitación magnética y un 

baño de hielo seco con acetona con la fmalidad de tener una temperatura 

alrededor de 10°C, se colocan 2.13 rnmol del intennediario II (1 g ), se agrega 

THF hasta la disolución total, (aproximadamente 50 mI), se tapa una de las 

bocas con un septum y en la otra se coloca un globo con N2 y se mantiene en 

agitación hasta alcanzar el equilibrio ténnico, la disolución de torna a un 

color amarillo claro. Se agregan gota a gota con una jeringa 4.73 mI de 

hexil-litio (8.52 mmol ó 4 eq. de una solución de hexil-litio en hexano 1.8 M), 

al ir agregando el hexil-litio la solución toma un color rojizo y cambia a 

amarillo, al tennino de la adición de hexil-litio la solución ya es de color 

rojizo. Se mantiene la temperatura alrededor de los 10°C durante la adición de 

hexil-Iitio, al término de ésta, se retira el baño de hielo seco/acetona y 

después se coloca un baño de hielo-agua. Se mantiene así en agitación 

constante y atmósfera de nitrógeno, se va siguiendo el avance de la reacción 

por medio de cromatografía en placa fina, con eluyente hexano-acetato de 

etilo 70:30. Después de 24 horas, se observa en la placa que ya no existe la 

mancha correspondiente a la materia prima. 
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La reacción se detiene adicionando acetato de etilo yagua, se pasa la 

mezcla de reacción a un embudo de separación, se extrae y se separan las 

fases. A la fase orgánica se le agrega una solución de HCl al 5% y se extrae. 

Posteriormente se agrega una solución de NaOH al 5% y se vuelve a extraer, 

finalmente se lleva a neutralidad lavado con agua neutra. La fase orgánica 

se seca con sulfato de sodio anhídro, se decanta y se evapora el disolvente. El 

producto es un aceite color café viscoso. 

La hidrólisis consiste en disolver el producto anterior en THF anhidro y con 

agitación constante se agregan unas 5 gotas de HCl concentrado (l9.8M) y se 

mantiene la agitación. Se sigue el avance de la reacción por medio de 

cromatografía en placa fina, empleando como eluyente hexano-acetato de etilo 

70:30. La reacción se completa a los 20 minutos. Se evapora el THF y el 

producto contiene algunas trazas de agua, por lo que se agrega acetato de etilo 

y se separan las fases en un embudo de separación, se seca con sulfato de 

sodio anhídro y se evapora la fase orgánica. Se obtiene un sólido de color 

entre café rojizo. Para purificarlo se realiza una cromatografía en columna, se 

colectan las fracciones donde aparece el producto, se evaporan en el rotavapor 

y se secan al vacío. 

El producto final es un sólido cristalino, color blanco, con un punto de 

fusión de 116-118°C y un rendimiento del 67 %. 
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RESULTADOS Y 

DISCUSIÓN 
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A) Descripción de las espectroscopias para el 

intermediario 1 

Estructura 

16 

8 14 15 

o 
I 

4 6 

20 

Para el primer intermediario (éter de dienol) se obtuvieron las siguientes 

señales en el espectro de IR: 

Los espectros se muestran en el anexo al final de la Tesis. 

Enlace Posición (cm- I
) Intensidad 

C = C (conj) En 3058 y 3030, Y en 1652 y 1627 Baja, Media 
C-H Entre 2800 y 3000. y entre 1466 y 1368 Baja 
C-O 1166 Media 
C=O 1734 Alta 

Señales en 3058 y 3030 cm- l nos muestran las vibraciones de instauraciones, 

además de las dos señales en 1652 y 1627 cm- l de intensidad media, 

correspondientes las vibraciones C-H de los dobles enlaces conjugados. 

37 



Las señales entre 2800 y 3000 cm-I nos muestran las vibraciones de metilos, 

metilenos y metinos de la estructura esteroidal. En 1166 cm-I se encuentra la 

vibración del enlace C-O del éter-

Se identifico el ión molecular (~) 300 por espectrometría de masas en la 

técnica F AB+, el cual corresponde al peso molecular esperado de 300 g/mol. 

El espectro de UV nos muestra una absorbancia de 0_599 a una A.max de 

239.08 nm, siendo el coeficiente de extinción (E) de 20444 (L! mol.cm) a 

una concentración de 2.93 x 10-s M. 

En el espectro de RMN1H se presentan dos singuletes con integración 

relativa de tres cada uno que corresponden a los protones en C18 (o = 0.913 

ppm) y en C19 (o = 0.997 ppm). Así como distintas señales con multiplicidad 

no definida (o ente I y 2.6 ppm) correspondientes a los protones en Cl, C2, 

C7 a C9, CII , C12 y C14 a C16. Lo más importante por observar es el otro 

singulete en (o = 3.576 ppm) correspondiente a los protones del metóxilo C20. 

Que se encuentran a campo mas bajo debido a la unión con el oxígeno. 

También podemos observar los protones vinílicos en C4 (J = 1.5 Hz; o = 

5.142 ppm) y en C6 (o = 5.250 ppm) que comprenden los dobles enlaces 

conjugados. En C4 se observa una constante de acoplamiento a 4 enlaces de 

distancia con el protón en C6. La señal del protón en C6 presenta un 

multiplete no definido, teóricamente debería observarse un doble de doble de 

doble ya que se acopla con el protón en C4 y con los dos protones en C7 los 

cuales no son equivalentes. 
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El espectro de RMN13C nos muestra el grupo carbonilo a campo bajo (C17; 

8 = 220,8 ppm). También aparecen cuatro señales el la zona Sp2, la señal a 

campo más bajo es la correspondiente al carbono unido al oxígeno del 

metoxilo (C3; 8 = 155.3 ppm). Los carbonos Sp2 conjugados se encuentran a 

campo más alto (C4; 8 = 117.3 ppm, C5; 8= 140.9 ppm y C6; 8 = 98.34 

ppm). Las señales correspondientes al resto de los carbonos aparecen en la 

zona Sp3 de campo más alto, siendo la de menor campo para el carbono C20 (8 

= 54.2 ppm) que es el carbono del metóxilo. 

Toda ésta información la podemos corroborar en el DEPT, el cual nos 

muestra que existen 5CH (C4; 8 = 117.3 ppm, C6; o = 98.34 ppm, C8; o = 

51.91 ppm, C14; 0= 48.39 ppm y C9; 0= 31.47 ppm), 7 CH2 (C7; 0=35.79 

ppm, C16; 0= 33.68 ppm, C2; 0= 31.4 ppm, C15; 0= 30.67 ppm, CI; 8 = 

25.2 ppm, C12; o = 21.78 ppm y CII; o = 20.43 ppm) y 3 CH3 (C20; o = 

54.21 ppm, C19; 0= 18.9 ppm y C18; 8 = 13.6 ppm). 
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B) Descripción de las . espectroscopias para el 

intermediario 11. 
22' 23' 

~' 19 
NNHS02 25 

I 26 21 - 24 
22 23 

17 

16 

4 6 

20 

Enlace Posición (cm-1
) Intensidad 

N-H 3190 Media 
C =C (conj) En 3030 y dos señales en 1656 y 1631 Bala, Media 

C-H Entre 2800 y 3000. Y entre 1443 y 1340 Baja 
S-O 1354y1167 Media y Alta 
c-o 1167 Media 

Aromático Entre 3050 y 3000. En 790y850 Baja 

El espectro de IR del segundo intermediario muestra claramente la señal en 

3190 cm- I debido a la vibración del enlace N-H. 

Las señales del enlace s-O aparecen en 1354 y 1167 cm- I la última de 

intensidad alta. Es importante destacar que no son claras las señales para las 

vibraciones fuera del plano y de combinación de los protones en el anillo 

aromático, esto es debido a la fuerte resonancia que existe entre el anillo 

aromático y el grupo -SOrN-N=C. 
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Las señales correspondientes al éter y a los dobles enlaces conjugados 

aparecen en la misma posición que como se describen en el intermediario 1. La 

señales de las vibraciones entre 2800 y 3000 cm-¡ y 1443 Y 1340 cm-¡ son las 

correspondientes a metilos y metilenos de la estructura esteroidal. 

Se identifico el ión molecular (M+ 1) 469 Y (M+) 468 por espectrometría de 

masas en la técnica F AB+, el cual corresponde al peso molecular esperado que 

es de 468 g/mol. 

El espectro de UV nos muestra una absorbancia de 0.584 a una A.max de 

235.54 nm, el coeficiente de extinción (E) es de 34173 (L! mol.cm) a una 

concentración de 1.71 x lO-s M. 

En el espectro de RMN'H se presentan dos singuletes con integración 

relativa de tres cada uno que corresponden a los protones en C18 (o = 0.781 

ppm) y en C19 (o = 0.944 ppm). Así como distintas señales con multiplicidad 

no definida (o ente 1 y 2.6 ppm) correspondientes a los protones en Cl, C2, 

C7 a C9, Cll, C12 y C14a C16. Se mantienen el singulete con integración 

relativa de tres (C20; o = 3.531 ppm) que corresponde al los protones del 

metóxilo y las dos señales de los protones vinílicos en C4 (J = 1.2 Hz; o = 

5.095 ppm) yen C6 (J = 3 Hz; 8 = 5.17 ppm). En C4 se observa una constante 

de acoplamiento a 4 enlaces de distancia con el protón en C6. El protón en 

C6 es una señal ancha y se alcanza a distinguir una J con uno de los protones 

en C7 pero no esta definida completamente. Teóricamente debería observarse 

un doble de doble de doble ya que se acopla con el protón en C4 a cuatro 

enlaces de distancia y a tres con los dos protones en C7 los cuales no son 

equivalentes. 41 



Por otra parte se observa un sistema AA'BB' que comprenden a los protones 

del anillo aromático en sustitución para (C22 y C22' ; J = 8.4 Hz; o = 7.78 

ppm y C23 y C23'; J = 8.4 Hz o = 7.28 ppm). También se puede observar un 

singulete con integración relativa de tres (C25; 0= 2.4 ppm) correspondiente 

al metilo unido al anillo aromático. 

El espectro de RMN13C nos muestra nueve señales en la zona Sp2, siendo la 

de campo más bajo del grupo C=N (C17; 0= 170.3 ppm), después se presenta 

la señal del carbono unido al oxígeno del metóxilo (C3; o = 154 ppm). Los 

carbonos de los dobles enlaces conjugados se encuentran en (C4; o = 116.5 

ppm, C5; ó= 135.4 ppm y C6; 0= 97.5 ppm). Las señales de los carbonos 

del anillo aromático (C22 y C22'; o = 128 ppm, C23 y C23'; 0= 126.6 ppm) 

de intensidad mayor ya que cada señal corresponde a dos carbonos. La señal 

de el carbono unido al azufre (C21; o = 139.64 ppm), la del carbono en el 

anillo aromático unido al metilo (C24; o = 141.9 ppm). Las señales 

correspondientes al resto de los carbonos aparecen en la zona sp3 , siendo la de 

menor campo para el C20 (o = 53.l ppm) que es el carbono del metóxilo, las 

siguientes señales son parecidas en o a las del intermediario 1 y solo se 

aumenta una señal que es debida al C25 (o = 20.47 ppm). 

Toda ésta información la podemos corroborar en el DEPT, el cual nos 

muestra que existen 7 CH (C22, o = 128 ppm, C23; 0= 126.6 ppm, C4; 0= 

116.5 ppm, C6; 0= 975 ppm, C8; 0= 52.6 ppm, C14; 0= 47.3 ppm y C9; 0= 

30.2 ppm), 7 CH2 (C7; 0= 34.l ppm, C16; 0= 33.6 ppm, C2; 0= 30 ppm, 

C15; 0= 26 ppm, C1; 0= 24.l ppm, C12; 0= 22.3 ppm y C11; 0=20.43 

ppm) y 4 CH3 (C20; 0= 53.1 ppm, C19; 0= 17.9 ppm, C18; 0= 15.7 ppm y 

C25; 0= 20.4ppm). 42 



e) Descripción de las espectroscopias para el producto 

final (4,16-androstadien-3-ona). 

19 

Enlace Posición (cm-J
) Intensidad 

C=C En 3049 yen 1618 Baja, Media 
C-H Entre 2830 y 2950, varias señales entre 1446y 1333 Baja 
C=O 1673 Alta 

El espectro de IR de la 4, 16-androstadien-3-ona muestra claramente la señal 

en 1673 cm- l debido a la vibración del enlace C = O en el C3. Además existe 

una señal de intensidad media en 1618 cm- l la cual corresponde a uno de los 

dos dobles enlaces, la otra señal del otro doble enlaces debe de aparecer muy 

cercana a 1640 cm- l
, ésta no se aprecia tal vez al traslape con la señal del 

carbonilo. Se observan las señales entre 2800 y 3000 cm- l correspondientes a 

las vibraciones de metilos, metilenos y de la estructura esteroidal. 

Se identifico el ión molecular (M+ 1) 271 Y (~) 270 por espectrometría de 

masas en la técnica F AB+, el cual corresponde al peso molecular esperado que 

es de 270 g/mol.. 

43 



El espectro de UV nos muestra una absorbancia de 0.6845 a una Amax de 

240.69 nm, el coeficiente de extinción (¡:;) es de 116818.18 (L! mol.cm) a una 

concentración de 4.07 x 10-5 M. 

En el espectro de RMNIH se presentan dos singuletes con integración 

relativa de tres cada uno que corresponden a los protones en CI8 (o = 0.815 

ppm) y en CI9 (o = 1.22 ppm). Así como distintas señales con multiplicidad 

no definida (o ente I y 2.5 ppm) correspondientes a los protones en CI, C2, 

C6, a C9, CII, C12, Cl4 y C15. 

Se observan tres señales correspondientes a los tres protones en los dobles 

enlaces, en C4 (o = 5.738 ppm), en CI6 (ddd, J = 5.4 Hz, J = 2.7 Hz Y J = 1.5 

Hz; 0= 5.707 ppm) y Cl7 (ddd, J = 5.7 Hz, J = 3.0 Hz Y J = 1.2 Hz Y o = 

5.853 ppm). Aquí podemos damos cuenta que el protón en Cl7 se acopla (J = 

5.7 Hz) con el protón en C16 y con cada uno (J = 3.0 Hz y J = 1.2) de los dos 

protones no equivalentes en Cl5 dando un doble de doble de doble. Estas 

mismas observaciones se tienes para el protón en C 16 el cual se acopla con el 

protón en C17 (J = 5.4 Hz) Y con cada uno de los protones no equivalentes en 

C15 (J = 2.7 Hz Y J = 1.5). 
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El espectro de RMN 13C nos muestra el grupo carbonilo ap-insaturado a 

campo bajo (C3; 8 = 199.39 ppm). En la zona de carbonos Sp2 aparecen cuatro 

señales de los carbonos C5 (8 = 171.2 ppm) y C4 (8 = 143.4 ppm) que 

corresponden a un doble enlace en el sistema ap-insaturado y las dos señales 

correspondientes a los carbonos C16 (8 = 123.8 ppm) y C17 (8 = 129.2 ppm) 

del otro doble enlace. Las señales correspondientes al resto de los carbonos 

aparecen en la zona Sp3 de campo alto. 

Toda ésta información la podemos corroborar en el DEPT, el cual nos 

muestra que existen 6 CH (C4; Ó = 143.4 ppm, C16; 8 = 123.8 ppm, C17; 8 = 

129.2 ppm, C14; Ó = 55.37 ppm, C8; 8 = 54.4 ppm y C9; 8 = 34.1 ppm), 

7 CH2 (CI5; 8 = 35.5 ppm, C6; 8 = 34.1 ppm, C2; 8 = 33.85 ppm, C1; Ó = 31.9 

ppm, C7; 8 = 31.8 ppm, C12; Ó = 22.5 ppm y C11; Ó = 20.8 ppm) y 2 CH3 

(C19; 8 = 17.1 ppm y C18; Ó = 16.8 ppm). 
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CONCLUSIONES 
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• Se sintetizó la 4. 16-Androstadien-3-ona a partir de 4-Androsten-3 ,17-

diona y a través de tres pasos de síntesis. 

• Se obtuvieron las condiciones de reacción óptimas para cada una de las 

tres etapas de la síntesis total, teniendo así rendimientos de 90 %, 92 % 

Y 67 % respectivamente. 

• Se purificaron los intennediarios (1 y I1) Y el producto final, a través de 

cromatografia en columna. 

• Se obtuvieron las espectroscopias (IR, UV, Masas, RMN1H y RMN 13C) 

de los intermediarios (1 y I1) Y el producto final. 

• Los resultados de los análisis espectroscópicos para los intermediarios y 

el producto final nos muestran que los productos esperados sí se 

obtuvieron. 

• El rendimiento final a través de las tres etapas de síntesis es de 55.35 %. 

• El rendimiento final es relativamente bajo pero éste se podrá mejorar sí 

se trabaja más en los métodos de- purificación ya que es ahí donde se 

pierde la mayor cantidad de producto. 
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Espectro de UV del intermediario 1. 
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Espectro de UV del producto final (4, 16-Androstadien-3-ona). 
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