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INTRODUCCION

Ray pocos datos en la literatura sobre la reasctivi
dad de un grupo funcional en la molécula esteroidal;sin
embargo, existen pruebas de que un mismo grupo puede te
ner una reactividad muy distinta en diferentes partes -
de la molécula; per ejemplo, en un sistema A4-3,20 dio-
na, se puede reducir selectivamente la posicién 20 sin'
afectar la posicidén 3 (1); otro ejemplo interesante es
la formacién de dimetil cetales con biéxido de selenio
y metanol de carbonilos en la posicidén 3, pero no en la
11, 17 6 20 (2). los alcoholes secundarios en C~3 se -
pueden deshidrogenar con platino-oxigeno, pero no reac-
cionan cuando se encuentran en las posiciones 6, y é 12
(3.

Entre los trabajos realizados de una manera cuanti
tativa se encuentra la oxidacién de alcoholes uecunda-f
rio8 con &cido crémico (4), la reduccién con hidruro de
boro y sodio de los 3 y 20 diceto pregnanos (5) y un es
tudio sobre velocidad de formacibédn de oximas en las 3,
4, 6 y 7 colestanonas (106). Tembién se han hecho estu

-aios cuantitativoa sobre la reactividal de alcoholes y
ésteres esteroidales (6, 7, 8), pero en general se pue-—
de decir que existen pocos datos cuantitativos sobre la
reactividad de un grupo ceto en varias posiciones de la
molécula. El propésito de esta tesis es contribuir al

conocimiento de la reactivided del- grupo cetdnico en la



2.
molécula esteroidal desde el punto de vista de su equi-
librio quimico, velocidad de reaccidén y estereoquimica
de sus productos de adicién.



PARTE I.
EQUILIBRIO CETONA - CIANHIDRINA.

Un método conveniente para estudisr la reactividad
de cetonas en reacciones de adicién (9) es la determina
cidn del equilibrio entre ésta y su cianhidrina.

Estas determinaciones se efectuaron en esteroides
en los que el grupo ceto se encontraba en diversas posi
ciones; en otros en que la unién de los anillos A y B -
era cis o trans y por {ltimo en aquellos en los cuales
las dobles ligsduras se encontraban en distintas posi--
ciones. La constante de disociacidén (K) esté deda peor

la relacién

K = —pSotonal (HCN
cla rina

la constante K se determiné conociendo las concentracio
nes de cetona y cianh{drico iniciales y la concantra---
ién de &cido cianhidrico al establecerse el equilibrio.

la diferencia entre la cantidad inicial de &cido cianhf
drico y la final, smerid la que se consume en formar la -
cianhidrina; de este Ultimo dato se puede calcular la -
concentracidn flnal de cetona y por lo tanto se pueden
sustituir todos los términos en la ecuacidn.

La constante K és inversamente proporcional a la -
formacién de cianhidrina.

Las constantes K de la colestan 3 ona y de la co—-
prostan 3 ona son précticamente iguales a la correspon-
diente a la ciclohexanona. La colestan 3 ona y la co—

prostan 3 ona difieren Gnicamente en el tipo de unién «
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entre los anilles A y B, que es trans en la primera por
lo que la moléculs adquiere una forma de zig-zag, mien-
tras que en la segunda esta unién es cis, lo cual con--
fiere a la molécula una forma de L (10). En el colesta
no el grupo metilo en C~10 es axial y la ligadura 9+10
es ecuatorial [con respecto al anillo Al. En el copros
tano esta configuracidén es la inversa, pero en ambos ca
s08 el &tomo de hidrégeno en C~5 es axial y la ligadura
5-6 ecuatorisal, por 1o que no existe una gran direropp-
cia estérics en la formacidén de cianhidrina, esto expll
ca el que las constantes sean seme jantes. La mayor es-
tabilidaed de la cianhidrina de la colestanona puede de~
berse a que o8 mis simétrica (9) que la de la coprosta-
nona; sin embargo, siendo tan compleja la molécula este
roi@gl puede haber factores estéricos menores que ten——
gan algin efecto.

Logs 6 y 7-ceto colestanos difieren del 3 ceto en -
que tiensn un sustituyente alquilo extra en la posicién
«, este puede ejercer un efecto inductive que aumenta -
la formacién de cianhidrina, por aumentar la polaridad
del grupo ceto, facilitando el ataque nucleofilice. Sin
embargo, la 6 cetona miestra una constante mayor que la
colestan 3 ona, mientras que la cetona en 7 muestra una
gran disminucién, lo cual puede deberse i algin otro -~
efecto.

8i se construye un modelo de Barton de esta molécu
la, se ve que el Atomo de H a-eh C-15 eclipsa al grupo

carbonilo en C-7, y la distancia entre los centros até-
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micos es de 2.6 A°. Eate efecto eclipsante afecta la -~
estabilidad de la a decalona'y'de los 1,4 ceto perhidro
fenantrenos (12, 13) . Se ha sugerido que debido a es-
to hay una mayor lateraccién, que contribuye & aumentar
la reactividad de esta cetona (ll1). Por lo tanto en =~
las reacciones de adicién se obtiene entonces una estruc

tura alternada en la que se reducen estas interacciones.

TABLA 1.
Constantes de Disociacién de las Cianhidrinas. (a)

Cetona K x 102 Relacién (b)
Ciclopentanona 56.0 + 1.0 9.3
Ciclohexanona 6.0 £ 0.10 1.0
Colestan 3 ona 5.42 + 0.05 0.90
Coprostan 3 ona 5.97 + 0.09 1.0
Colestan 6 ona 7.22 & 0.13 l.2
Colestan 7 ona 1.25 + 0.10 0.21
a%colesten 3 ona 38.4 + 0,60 6.4
2°Colesten 3 ona 7.9 + 0.15 1.3
A Prgosten 3 ona 4.09 + 0.14 0.68
A r&osten 2 ona 3.97 + 0.12 0.66
Aarl ]Ergosten 3 ona 4.50 ¢ 0.02 0.75
A]‘ gosten 3 ona S5.43 + 0.02 0.9

a.- Bn Dioxano acuoso 80% a 25° C. + 0.1°
b.- Relacién de las constantes de disociacién con respeg
to a ciclohexanona, considerada como 1.

En el caso de la 6 cetona existe un efecto eclip--
sante con uno de los &tomos de hiirdgeno en C-4, que —-
tiende a aumentar la formacién de cianhidrina, pero por
otro lado existe un impedimento axial debido al efecto
del grupo m:=tilo en C~10 (8) con respecto al grupo nitri

lo u oxhidrilo y éste Qltimo efegto tiende a amumentar la
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constgnte de disociacibn.

La resultante de estos efectos opuestos es una pe-
quedia disminucién en la reactividad con respecto a la ~
colestan~3-ona.

La Au—colesten-3-onn e3 menos reactiva para la for
macibn de cianhidrinas que la colestanona. La adicién
al grupo carbonilo destruye la resonsncia debida a la -~
conjugacidén del sistema cetona a-B no saturada debido a
lo cual la formacidn de cianhidrina se dificulta.

Se ha reportado previamente la menor reactividad -
de A4-3-ceto esteroides en comparacidn con 3 ceto este-
roides en la formacién de dioxolanos (14), cetales (15)
7 reducciones con hidruro de boro y sodio {16) (17). En
la A5ncolesten-3—ona debes haber un desplazamiento de —
elactrones, ya sea inductivo o hiperconjugative, del -~
grupo carbonilo a la doble ligadura (18-21) y esto debe
dismiouir la polaridad del grupo carbonile y por lo tan
to, el ataque nucleofilico del ion cianuro es menor. -
[Este caso es anflogo & la participacién de la doble 11
gadura en la solvllisis del p-toluen sulfonato de coles
terilol}. (107).

Las ‘ergosten-3-onas tA7 AB y A8(14)3 nuestran una
mayor reactividad que las A4 y A5 colesten-5-onas, pero
en orden decreciente inverso con respgcto a la diataﬁéé-
cia de la doble ligadura al grupo carbonilo, hasta qqéﬂ

14

en la A* -cetona, el efecte es nulo. Bl efecto sobre -

1 reactividad de estas dobles ligaduras no puede ser -
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electrénico, ya que estén demasiado lejos del grupo car
bonilo, y ademés el efecto electrdnico disminuirfa la -
reactividad y en el caso de las ergosten-3-onas la au--

menta. las A4 y As

=3~¢cetonas maestran un desplazamien~
to en la banda de carbonilo tanto en el ultravioleta co
mo en el infrarrojo debido a efectos electrénicos, pero
las ergosten-3-onas muestran la misma absorcién que 1la
¢colestan-3~ona por lo que el aumento de reactividad en
- estas cetonas debe tener otro origen.

BANDAS DR ABBORCION DE LAS CETONAS.

T ABL I
Cetona I.R. u.v.® ¢
Colestan-3-ona 1716 en”! a 280 (73)
Coprostan-3-ona 1714 cn”! a 280 (73]
a*colesten-3-ona 1627,1675 * 240 [18000
312 [100)
A°Colesten-3-ona 1683,1724 * '285 [100]
A7Ergosten-5-ona 1’712b 200 [59]
Aalfgosten-awona 1715° 280 [57]
802 lErgosten—B-onn 17180 280 [%6)
A14Ergostenrj-ona 1715b 280 [62)

a.- En tetracloruro de carbono, K. Dobriner, E. R. Kat-
zenellenbdgen y R. N. Jones "Infrared Absorption
Spectra of Steroids®™. An Atlas, Interscience Pu=~
blishers Inc., New York (1953).

b.- Este trabajo. Determinsdo en Rujol.

‘Go— En solucién de etanol. '

d.- Ev R. H. Jones, P. A. Wilkinson y R. H. Kerlogue,
J.Chem.Soc. 392 (1942).

En la molécula 3 ceto esteroidal, cuando se intro-

duce una doble ligadura ea los anillos B o C, estos ad~
quieren la configuracién del ciclohexeno que existe en
forma de media silla, (18) (22) en la cual todos los én
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gulos estén ligeramente distorsionados (23). Esta oca-
siona un aplanamiento general de la molécula, producien
do una distorsién adicional en el anillo A que tiene la.
configuracién de la ciclohexanona, cuya reactividad es
debida parcialmente a la tendencia para formar un pro—-—
ducto de adicién més simétrico. Por lo tanto se produ-
cen pequefias interacciones entre las ligaduras C-H que
deben hacer & la cetona no saturada menos estable y por
lo tanto mhs reactiva que la colestanona o la ciclohexa
nona. Al formarse la cianhidrina se disminuyen las ten
siones debidas al grupo carbomilo, como sucede en el ca
80 de la ciclohexanona. Quedan afin las producidas por
la doble ligadura, pero que son mucho menores y por lo
tanto no afectan a la estabilidad de la cianhidrina. Ia
reactividad es igual cuando la doble ligadura esté en -
las posiciones 7 u 8 por encontrarse estas a la misma -
distancia del grupo carbonilo. La doble ligadura 8(14)
es exocf{clica al anillo B y por lo tanto tiene un menor
efecto. la ligadura en 14 est& afin més alejada y yﬁJno
tiene influencia.

Barton y colaboradores (20) han demostfado'recien-
temente el efecto a larga distancia de dobles ligaduras
en la mutorotacién de 5,6 dibromuros eateroi&éles y en
la condensaciédn de 3 ceto triterpenos con benzaldehido
(21) y han propuesto el nombre de *transmisidn conforma
cional" para la transmisidén de distorsiones a través de

la molécula por flexién de los éngulos de valencia y al

teracidn de las coordenadas atémicas.
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FARTE EXFERIMENTAL.

Todos los productos que se emplearon en el presentg
estudio han sido preparados anteriormente por otros in-
vestigadores y por lo tanto solamente se describen en -
una forma muy concisa. Sin embargo, hay que hacer notar
que se encoanbtraron las siguientes anomalfas.

Al tratar de hidrogenar acetato de ergosterilo con
niquel Raney a alta temperatura y presién, se encontré -

que el producto fue el acetato de A8(14)

ergosterilo. Ks
h;a isomerizacién es interesante porque solamente se ha——
bia descrito con anterioridad cuando se utilizaba Gxido
de platino en &cido acético (24).

Al tratar de preparar las cetonas no saturadas en -
las que no se produjera un rearreglo de la doble ligadu-
ra, se investigd el reactivo de Sarett (tridxido de cro-
mo &n piridina) (25) que se ha descrito para la oxida—-~
¢ibn del Ag(ll)leuursadien*53~ol (26), en vez de utili-
zarse los métodos mis comunes de oxidacién, como son el
de Oppenauer (27) o el de tribxido de cromo en 4cido acé
tico (28). Se encontrd que. el cdlesterol produce una -
mezcla de A b 8° cetonas (la a* predomina en la mezcla);
sin embargo, se obtiene la A7 ergosten~3=-ona sin rearre-
glos

Debido a que con este método se ovbtenian proiuctos
impurds, se opté por utilizar el método de oxidacidn con
triéxido de cromo (1.2 mol.) beuceno-&cido acético que =

producia mejores resultados.

) .
Se enc.ntré también que no era posible proiucir una
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8(14) ergosten-3-ona a la

isomerizacién completa de la A

14 ergostenw3-ona cuando se empleaba &cido clorhidrico-

a
cloroformo (29,30), siendo el méximo rendimiento, 20% -
al cambiar las condiciones de tiempo y temperatura. Al
tratsr de isomerizar el alcohol respectivo o su acetato
se obtuvieron rendimientos més pobres.

Ciclopentanona y ciclohexanona.- Se emplearon mues
tras preparadas por hidrblisis de sus semicarbazonas. -
Indices de refraccidn, n%o 1.4352 y 1.4501, respectiva-
mente.

Colestan-3-ona.~ Preparada por oxidacibén del coles
tanol con tridéxido de cromo en Acido acético-benceno -
(31), p.f. 129=130°.

Coprostan-3-ona.-~ Por reduccidn de A4colesten-3—
ona en acetato de etilo con paladio sobre carbdén como -
catalizador, agregando 2 gotas de piperidina y cromato-
grafiando el producto ob#gnido, p.f. 61-63° [a]n +369,

A4—Colesten-3-ona.— Preparada por oxidacibén de Op-
penauer de colesterol. P.f. 79-80°, A mlx. 242 mp,log.
£ 4.25.

As-Colesten—5~ona.- Preparada por oxidac ién de 5,
6 dibromo colesterol y subsecu:nte debromacidén con zinc
en etanol {32).

Colestan~6-ona.- El colesterol se convirtid en bro
muro de colesterilo con tribromuro de fésforo en bence-
no (33) (p.f. 97-98°, (al, -20° (1it. p.f. 97-99°,[al,
-21.6° {1)). Después se nitré con &cido nitrico fuman-
te y nitrito de sodio {3), para dar el 3f-vromo-6-nitro

-A7-colesteno, p.-f. 153-155°, A néx. 262 mn, £ 2200.
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Por reduccién de éste con zinc en &cido acético-eta
nol (3) se obtuvo la colestan-6-ona, p.f. 96-98°,

Colestan-7-ona.~ El acetato de colesterilo se oxidé
con cromato de terbutilo (34) al acetato de 7=ceto-coles
terilo, p.f. 157-160°, [aJD ~86°, el cual se convirti§ -
al 4% colestadien~7-ona reflujando con &cido clorhidri
co concentrado. P.f. 112-113° [1it. p.f. 112° (35)]. La
reduccidén de este compuesto con éxido de platino en ace~
tato de etilo, dio la cetona requerida, que mostrd p. f.
116-118°, [aly ~28°; A méx. 2%, € 70 (lit. p.f. 116-1189
(36).

A7-Ergosten—3-ona.- Se obtiene e} A7~ergoatonr5ﬁ~ol
por hidrogenaciédn de ergosterol en acetato de etilo y -
éter a 30 1bs. de presién con fxido de_piutino como ca-
talizador. 1IlLa ox;dacién de éste por el método de Oppe~
nauer con triéxido de cromo (1.2 mol.) en Acido acético
Y benceno, o por el método dé Barett, produce la cetona
con un rendimiento de 50% aproximadamente en cada caso.
P.f. 159-160°, [aly +22° (lit. p.f. 1599, lady +22(37)).

Al tratar al acetato de ;rgosterilo en acetato de
etilo y écido acético a 30 libras de presibén con 5% de
paladio sobre carbén como catalizador, o en acetato de
etilo a 1000 libras de presién y 100° usando niquel Ra-
ney como catalizador, se hidrogena la doble ligadura en
8° Y se isomeriza la A’ para dar el acetato de A8(14)e£
gostenilo.

A8(14)-ergosten—3-ona.— Por oxidacién de A8(14)-e£

gosterol con trifxido de cromo en &cido acético-benceno
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se obtiene con 70% de rendimiento, la cetona de p.f. 128~
129°, [aly +31.5° (lit. p.d. 129-130°, [aly +30) (37). La
oxidacidn de Oppenauer produce en este caso, 50% de rendi
miento.

Aacg)-ergosten-3ona.- Se prepard por oxidacidén del
A8(9)-ergostenol (38) con tridéxido de cromo en benceno y
4cido acético y dié p.f. 118-120°, [aly +70°,

Aluergosten-5~ona.-vse prepard por izomerizacién de
Asclu)—ergostonona con Acido clorhidrico en cloroformo -~
obteniéndose solamente un conversidén parcial, pero los ——
dos isdmeros se pueden separar por una cronatqgrafia cui~
dadosa en alimina neutra, usando hexano como eluyente. La
mayor conversién (20%) se obtuvo saturando con acido clor
hidrico a 0° la solucidén cloroférmica y dejando estar —-—-
5-4-diaa en el refrigerador a 5°. Utilizando el acetato -
o el alcohol, se obtienen rendimientos mas pobres. la ce-
tona pura tiene p.f. 149-150°, [al, +40° (1it. p.f, ---
149-151°, [aly +36.4°) (39).

Disolventes.~ El dioxano Cuagheson Coleman and Bell),
s8e reflujd con hidroédxido de potaniL y se fraocciond toman-
~ dose la fraceidn de punto de ebullicién constante. Kste -
dioxano (80 vol.) se mezcld con agua destilada-(20 vo}.)
¥ el solvente resultante fué el empleado. dis = 1.0345.

Pormacidn de cianhidrina.- Se llevaron a cabo algu--
nos experimentos preliminares para encontrar el disolven-
te apropiado. Los esateroides no fueron suficientemente -

solubles en etanol. lLa constante de disociacidén de -la -~
cianhidrina de la ciclopentanona en dioxano snhidro y en-
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dioxano 95% acuoso a 25° fue aproximedamente de 700 y -
200 x 10—2, respectivamente. De acuerdo con este dato
se escogidé dioxano 80% como disolvente, en el cual los
esteroides son razonablemente solubles y muestran una -
constante de disociacién apropiada.

El procedimiento adoptado fue disolver la cetona -
(0.2-0.4 g.) en dioxano 80% en un matraz volumétrico de
100 ml. y agregar 10 ml. de una solucién valorada de -
Adcido cianhfdrice ca. 0.15 N disuelta en dioxano. Se -
aiiade 1 ml. de solucién de catalizador (tri-iso-propil
amina al 2% en dioxano 80%) y el matraz se deja en el -
bafio de temperatura constante a 25° + 0.5 durante & ho-
ras. Se sacan alicuotas de 10 ml. y se adaden & un ex-
ceso de nitrato de plata 0.1 N conteniendo 0.5% de &ci~
do nitrico, y el exceso de nitrato de plata, se titula
con tiocianato de potasio 0.05 N usando sulfato férri--
co aménico como indicador {40). ILos equivalentes de nj
trato de plata menos los de tidcianato dan la cantidad
de &cido cianhfdrico y de ahi se hacen los demis céllcu-
los segln se explica anteriormente. Cada experimento -

se repitié 3 & 4 veces y los resultados se promedian re

porténdose en la tabla I.
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PARTE II.
EQUILIBRIO CETONA - HEMIACETAL.

El espectro en el ultravioleta es de gran interés
para la investigacién de varios tipos de interacciones
quimicas, desde cambios permanentes hasta formacién de
comple jos en solucidén, ya que aun fuerzas muy débiles -
actuando en los electrones de valencia se reflejan como
cambios en el espectro electrénico.

Un caso sencillo es la formacidn reversible de hi-
dratog y hemiacetales de aldehidoé ¥ cetonas en solu~—
cibén acuosa o alcohélica, la cual puede medirse en las
bandas de bajya intensidad en 280 mpu aproximadamentef La
intensidad de esta banda disminuye al formarse el hidrg
%0 o el hemiacetal. Los estudios cuantitativos (4) rea
lizados por este método muestran que a 18° C. el porcen
taje de hidrataciéa para el formaldehido es 9%%, para -
el acetaldehido es 60% y menos de 1% para la acetona.

Se ha observado que la cantidad de hemiacetal fop-
mado por una cetona depende de su estructura. Por ejem
plo, la ciclohexanona, reacciona casi por completo, la
ciclopentanona mucho menos y las cetonas de cadena abier
ta, ciclicas impedidas o bi¢i{clicas, reaccionan muy po-
co.

Un método para determinar la conformscidn de un --
grupo ceténico en una qylécula; es el estullo de sus es
pectr.a en el infrarrdjo ¥y ultravicleta juate con la -~
cantidad de hemiacetal que pueda furmar. Ya que el sgui

librio cetona-hemimcetal es catalizads por acidos, i



-

14,
concentracidn de este no tiene ningfin efecto. Experi--
mentalmente se demostré que las cantidades de hemiace--
tal formadas en la ciclohexanons y colegtangna, al va--
riar la concentracidn de Acido clorhidrico por un fac~-
tor de 25, es de 1% aproximadamente. En el estudio 8is
temdtico, se escogié como concentracidén conveniente de
fcido clorhidrico la de 0.05N. La adicién de pequefias
cantidades de agua (2%), disminuyen la centidad de hemi
acetal aproximadamente en 15%, pero trazas de humedad -
no afectan los resultados dentro de los limites de errar
del método. Tampoco una diferencia en la temperatura -
ambiente (+ 3° C.) influye sobre el equilibrio.

En los resultados de la tabla ITT se puede ver que
el orden de formacidn de hemiacetal es: cetonss en ani~-
llos de 6 miembros no impedidas, ) cetonas en anillos -
de 5 no impedidas, ) cetonas acfclices, > cetonas en —-
anillos de 6 moderadamente impedidas, > cetonas impedi-
das en anillos de 5 5 en a hidroxi cetonas > acfclicas
impedidas, de & miembros muy impedidas o de cetonas bi-
ciclicas. Las diferencias en la formacién de hemiace--
tal entre casi todas las cetonas, es cuficientemente -
grende como para estar fuera de los 1imites de error; -
sin embargo, no se pueden diferenciar con sblo este da-
to entre cetonas aciclicas y en anillo de 6 moderadamen
te impedidas. Biciclicas Yy aciclicas impedidas. En —-
anillo de 6 altamente impedidas, en anillo de 5 impedi-

das y o hidroxi cetonas.
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Utilizando el espectro en el ultravioleta e infra-
rrojo de eatas cetonas se logra clasificarlas. For e jem
plo, la frecuencia a la que absorbe una cetona en anillo
de 5 es mayor que la de una en anillo de 6 (42). De una
manera similar se pueden distinguir las cetonas ac{cli=
cas y en anillo de 6 moderadamente impedidas por su abe
sorcién en el ultravioleta ya que la dltima absorbe a ~
mayor longitud de onda (43). Por dltimo, las o hidroxi
cetonas y cetonas en anillo de 6, se pueden diferenciar,
ya que la primera absorbe a mayor longitud de onda y -
con mayor intensidad (44). Por estos resultados, una -
cetona se puede dividir sin lugar a duda, en 9 grupos -
de acuerdo con su configuracibn estérica.

Para el caso particular de los esteroides, se en—
cuentran reportedos mis detos sobre el I.R. del grupo -
carbonilo (45-49), y es posible distinguir entre dife—-—
rentes tipos, debido a la posicibén de la banda y a su -~
intensidad de absorcidén integrada.

Al miemo tiempo, como el valor de la intensidad es
aditive) se puede saber si en el compuesto existe uno o
més grupos carbonilos. La siguiente tabla-viénz a resu

mir lo anterior.



Intensidad de absor- Y méx._en

Tipo de carbonilo cién integrada om~1
Cetonas saturadas 10* mo1™! 1itros om™!
3 cetona 2.55 1715 - 1719
7 " 2.16 1715 - 1719
11l " 2.21 1710 - 1716
12 " 2.27 1706 - 1710
16 " 2.74 1746 -~ 1749
17 " ‘2.69 1742 -~ 1745
20 " 1.79 1706 = 1710
B-y no saturadas
8°-3-cetona 2.88 1715 - 1719
A¥*.17-cetona 3.04 1754
a»f ao saturada.
A*=3-cetona 3.65 1774 - 1677
AY2_12-cetona 3.67 1716
Cetonas diénicas.
al*_dien-3-cetona 3.70 1663 ~ 1666
8%+ asen-3-cetons 4.11 1666 - 1669
Cetonas halogenadas.
2-bromo-3-cetona 1.89 1735
2=yodo=3~-cetona 1.99 1724
4-bromo=-3-cetona 1.87 1735
2,2-dibromo-3-cetona 1.8 1737
2,4-dibromo-3-cetona 1.20 1756 - 1758
A 2=-bromo=-3-cetona 2.72 1697
Acetato de écido 3. 24 1735 - 1742
Acetato fenblico 2.75 1764 - 1767
Metil éster 3.13 . 1737 - 1742

I8 intensidad de absorcién integrada tiene un valor

aditivo como se puede ver por los siguientes ejemplos:

3,17 diona 5.19
3,20 diona 4.%4
3.11,20 triona 6.55

3,16,20 triacetato 9.05
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Para encontrar la naturaleza de una cetons de es--
tructura conocida, es necesario medir su absorcién en -
el u.v. en metanol neutro y metanol fcido y conocer su
espectro en el infrarrojo.

La comparacién con los resultados de la tabla IV -
da la informaciédn requerida. Este método toma poco ===
timmpo y se requiere solamente una pequeiia cantidad de
sustancia (5-10 mg.).

8in embargo, el método no es aplicable a compues—
tos que contienen sistemas que absorben fuertemente, co
mo cetonas a-P no saturadas y también anillos arombti--
¢o8 o compuestos gue se deshidraten fécilmente o se re-
arreglan para dar estos sistemas. En el presente traba
jo el 6-ceto-colestan-5-ol, se debe haber deshidratado
parcialmente al medirse en medio &cido, ya que la inten :
sided de absorcién aumenté. El medio &cido puede produ
oir rearreglos de dobles ligaduras (por ejemplo en los
esteroides la doble ligadura A7 se rearregla a A8(14))
(50), pero si la doble ligadura esté lejos del grupo —-
earbonilo los resultados no quedan afectados por estos |

rearreglos.



Compuesto:

Di—nQpropilcotona
Di-isopropilcetona
20-ceto-A5-presnen
3f-0l
Ciclohexanona
Colestan-3~ona
Coprostan-3-ona
6-~Ceto-colestano
7-Ceto-colestano
"Hecogenina
11-Ceto tigogenina

313,5,5 Tetrametil
ciclohexanona

Lanoston-B;onn
Germanicon-3-ona
Ciclopentanona

3-Metil-ciclopenta-
nona

TABLA
% DE FORMACION DE HEMIACETAL.

8°-17-Ceto androsteno 292

Alcanfor
Fenchona

24%-20-Ceto pregnen-
3,17,21~triol

A5-20—coco pregnen-
16~0l1

6~cefo-colcstan-5-ol 302.

IIX

18.

% de hemiace

€ 0.05 MEC1 tal formados

A méx, £
282 24.6 18.1
284  19.5 19.3
284  50.7  50.3
282  14.9  0.98
280 36.2 3.4
280 39 4.1
20 46,2 35
290 3.8 27.3
288  67.4 57.0
300 29,5 29.4
282  50.2 39.5
290 68.5 64.7
290 69.7 68.6
288  17.3  5.55
288 17.4 5.9

62.8 41.2
290  30.8 29.9
288 22  21.6
2% 9.7 " 83
292 57.4  S4.1.
42,6 63.3
TABLA IV

Identifacién de cetonas.

Tipo de: cetona:

% de hem] absorciln
’ ‘ac‘t;.l en Ql Us Ve

26.5
1.5

1.0
93.5
0.5
89.5
24.5
2640
15.5

0.5

21.5
1.5

1.5
68

66.5
4.5
3.0
2.0

8.5

6.0

Absorcibn en ,
el I.R.en cm

Acfclica - 25 - 50 282-284[20-50]1 1712 -1721 (e)
0  282-284[20-50] 1686 -1706 (c)
9 280-282[15-45) 1712 -1719 (c)

Aciclica impedida
Bn anillo de 6
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% de hemi Absorcién  Absorcién en_,
Tipo de cetona: acetal” en el u. ve el I.R.en cm +
Moderadamente im-

pedidas en anillo -
de 6 15 - 25 288-292[40-60] 1706 -1714 (4)

Altamente impedi-
das en anillo de
6 5 288-292[40-60] 1704 =1712 (d)

Anillo de 5 ca.75 288-292[20-60] 1742 (e)
Impedidas en ani-

1lo de 5 10 288-292(20-60] 1741 -1745 (a)
Anillo bicfelico ca. 0 288-290[20-30) 1730 (e)

G¢-Hidroxi-cetonas 10 290-300(60-90) 1704 -1706 (d)
¢).- Absorciones en el I.R. tomadas de la Ref. 6.
4).~ Absorciones tomadas de la Ref. 52.



PARTE EXPERIMENTAL.

Cuando las cetonas empleadas eran muestras liqui--
das, se purificaron cuidadosamente,preparande su semi--
carbazna, recristalizéndola, hidrolizande y destilando
fraccionadamente. Cuando las cetonas eran sdlidas, se
purificaron por recristalizacién. Ya que se trata de -
cetonas muy conocidas no se reportan sus constantes. -
Los espectros en el ultra violeta se determinaron en --
los espectrofotémetros DU o DK-2 de Beckman, usando cel
das de cuarzo‘de 1 c¢cm., bajo condiciones ambientes Las
muestras se prepararon disolviendo la cetona (apro*imn-
damente 20 mg.) en 10 ml. de metanol anhidro Mallin---—-
ckrodt A.R. secado prevismente con metdxide de magnusie
(53) y después burbujeando &cido clorhidrico gaso;lo -
hasta obtener una concentracién aproximadamente 0.05 R.
Se determinaron por duplicado log espectros (e las solu
ciones recien preparadas y media hora después, pero en
ningin caso se noté alguna diferencia. Solamente en el
caso de cetonas altamente reactivas se observaron des—-
viaciones a la lej de Beer cuando la intensidsd 'de ab~-
sorcidén de la solucién acidulada era muy pequeda. 8in
embargo, estas diferencias quedaron dentro de los limi-
tes de error,

La diferencia entre la intensidad de absorcién de
la solucién neutra y de la acidulada se debe a la forma
cién de hemiacetal. Por lo tanto, 8i e, ¥ €, son log -
coeficientes de extincién de una cetona en solucién ney

tra y Acida, respectiveamente, entonces el porceuntaje de
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formacifn de hemiacetal es &, = €,
. X 100. Ya que ol ——

error al hacer las medidas en el espectrofotémetro es -
2-2% y el error debido a manipulacidn, humedad, etc.,es

de 2%, el error total no es mayor de 5%.



."w\\\",?-. <&

22.
PARTE III
CIRETICA DE LA REDUCCION DE CETONAS ESTEROIDALRS

Y ESTUDIO DE I4
ESTEREOQUIMICA DE LOS8 PRODUCTOS DE REDUCCION.

Se ha usado el hidruro de boro y sodio como un —--
agente reductor selectivo en la quimica de esteroides.
Con este reactivo se ha logrado la reduccién de un gru-
po 3 ceto en presencia de carbonilos en C-1l (54), C-12
(55), ¢-17 (56) y ¢-20 (57,58); de un grupo carbonilo -
en C-3 selectivamente cuando existen grupos cetdénicos -
en las posiciones 11 y 20 (58) 8§ 20 y 17 y cetonas en -
la serie del pregnano y androstano en presencia del ——-
agrupamiento A“-B—ceto (59) (60), pero el finico estudio
cinético es el de Garrett y Little (5) quienes estudia-
ron la velocidad de reduccién de pregnan-3-20 diona en-

‘contrando que en 1as condiciones de la reaccidn, mien--

¢ ‘tras el grupo en C-3 se reducia instanténeamente, el gru
po en C-20 se reducis a una velocidad tal, que podia ser
medida. En todos estos ejemplos de reduccién selectiva

los grupos carbonilo, se encuentram en determinadas po~-

siciones en las cuales es 18gico que tengan una reacti-

vidad diferente entre s{, debido a su configuracién.

En la reduccién de colestan-3-ona y coprostan-3-ona
con hidruro de litio y aluminio o hidruro de boro y so-
dio, se obtiene una mezcla de isbmeros a y P; sin embar
g0, el isbmero més escaso se forma en une proporciédn ma
yor cuando se usa el hidruro de boro y sodio (61).

Gallagher et.al (56) reportan que la velocidad de

reduccidén de la 3 cetons de la serie alo es menor que -
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la de la cetona de la serie normel, ya que la reduccién
de etiocolan 3-17 diona con hidrure de boro y sodio en
metanol, después de 20 minutos de roaccién, da un 91% -
de reduccién Y en las migmas condicionu, la androg--
tan 3-17 diona.se reduce en un 70%. La reduccidn con -
IiAlH, de colestan 6 onas sustituidas, da el compuesto
68 hidroxi, principalmente (62).

La configuracién de los productos de reduccién de
las 7-cetonas esteroidales no se ha eatablﬁcido firge——
mente, aunque algunos autores (63,64) reportan haber --
aislado un mayor porcentaje del isbmero B de la mezcla.

La reduccién de A4-3-ceto estercides con hidruro -
de boro y sodio da una megecla de los correspondjientes -
epimercs A"-B-pidroxi en los que el alcohol 38 es el —-
producto principal.

Mc.Gennis y Gaffney (65) reportan que la reduccidn
con hidruro de litio y aluminio de A5-coleston-3~ona, -
da con rendimiento cuantitativo una mezcla de partes -~
iguales .de los diastereoiséméros 3q Y 3B, mientras que
8hoppee (66) y Birch (67) reportan haber aislado 90% -
del epimero 3B al reducir la misma cetona,

Shoppee y Summers, (66) han pensedo que el impedi-
mento estérico del metilo angular en C-10 debido a la -
repulsién de 1los electrones de las 3 ligaduras carbén——
hidrégeno, puede impedir el ataque frontal del ion hi=-
druro al grupo 3 ceto, por lo que es més favorecido el
ataque por la parte inferior de la molécula. La produg
cién de colestanol, el epimero 38 como producto princi-
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pal de la reduccidn de colestan-3-ona, esté de acuerdo
con el menor impedimento en la serie, alo. Ia preferen-
cia en la formacién del epimero 3a (epicoprostanol) en
la reduccidén de coprostan-3-ona, se debe al impedimento
estérico presente en la serie normal.

Sparke (68) supone que la orieatacién del grupo ox
hidrilo estd de acuerdo con el concepto de ligaduras ~-
axiales-ecuatoriales, en donde el grupo oxhidrilo se ob
tiene generalmente en la forma ecuatorial, termodinfmi-
‘cemente més estable. ' . \

Nace y O*Connoxr (69) postulan que en la reduccidn
de colestan-3-ona para dar colestan-3a-ol y colsstan-3f=
ol, hay més impedimento en la parte de atrés de la nol‘
cula (a), que en la parte frontal (B), y por lo tanto,-
al aumentar el tamaiio de la molécula del agente reduc-—-—
tor, se aumenta la posibilidad de ataque al lado no im-
pedido, resultando un mayor porcemtaje de epimero .

Al tfatar colestan-3~ona ya sea con hidruro de li-
tio y aluminio o con distintos alcoholatos, la propor--
cidn de isémero o fue la siguiente: con hidruro, 12%;
con isopropilato de aluminio, 28%; sal de aluminio del
dietil carbinol, 35%; sal de sluminio del di-isopropil
carbinol, 45%, y diterbutéxido de aluuwinio, 55%. La --
formacién del a-colestanol, que es favorecida por el im
pedimento estérico, no se produce en mayor proporcién -
que la del isdmero B, debido u que en el estado de tfag

eicién, el alcohol a se rearregla al P que es el iséme-
ro més estable,
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Shoppee y Summers, reportan que la presencia de la
doble ligadura en cabeza de puente, hace que la parte -
de abajo de los anillos A y B, Se vuelvan planos; por -
lo tanto el ataque nucleofilico a un grupo 3 ceto, debe
formar los epimercos a y B en cantidades iguales; sin em
bargo, el impedimento estérico dei metilo angular, impi
de el ataque froantal y favorece la formacifn del epime-
ro B. :
El estudio sobre welocidsd de reduccién con hidru-
ro de boro y sodio se llevé a cabo usando isopropanol -
anhidro como disolvente, en lugsr de dloxano acuoso que
previamente usaba Garrett y Lyttle (5). En la mayoria
de .lal cetonas se analizd el porcentaje de isbmeros o y
B y la velocidad de reaccidén total fue  dividida entre -

las velocidades de ataque axial y ecuatorial,

TABLA Y
CINETICA DE LA REDUCCION CON HIDRURO DE BORO Y SODIO.
4 (§-3] {ely, [a),
Cetona k x10 [a] Proporecidém kalO kBl
Ciclopentanona . 34,040.6 0.086 - -
Ciclohexanona 565 + 3 1.43 - -
Colestan-3-ona 397 + 7 1.0 59.5 338
Coprostan-3-ona 434 + 6 1.09 378 56.5
Colestan~6-ona . 60.3+1.8 0.152 - -
Colestan-P-ona ~  27.8+0.7 0.070 11.7  16.1
A“Coluton—}-om SH4.8+1.2 0.138 2.74 52.1
Ascoluten-B—om 13220 « 18 3.34 231 1090
8(14) Rrgos- ‘
te_nr-a-qu 610 + 11 154 - -

s.-Velocidades de reaccidn en isopropanol a 25° C.

bi-Relacién de velocidades de reaccién tomando Colestan-
Z=pna * 1.0
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c.—Constante de velocidad para la formacidén del isdmero
a.

d.-Constante de velocidad para la formacién del isémero

La velocidad de reduccidn de la ciclopentanona es
mucho menor que la de la ciclohexanona y se puede atri-
buir a la tensién I en el anillo. La colestan-3-ona y
coprostan-3-ona tienen velocidades de reduccidn pareci-
das y esta es un poco menor que la de la ciclohexanona.
Las colestanonas con los grupos carbonilos en las posi-
ciones 6 y 7 muestran una velocidad de reduccién mucho
menor. BEn estos casos el grupo metileno en el anillo -
adyacente, debe ejercer un efecto inductivo que aumenta
la polaridad del grupo carbonilo y, por consiguiente, -
facilita el ataque nucleof{lico del anion borohidruro,-
sobre el Atomo de carbono del carbonilo. For otro lado
el grupo cetbnico en C-6 est4 impedido estéricamente de
bido al efecto eclipsante.de los Atomos de hidrégeno en
C~4 y el metilo angular en C-10, no favorece la forma—-
cién del oxhidrilo. El grupo carbonilo en C-7 esté pro
tegido estéricamente por los Atomos de hidrdgeno en - -
C-15. De los resultados experimentales, venos que el =~
efecto eétérico predomina sobre el industivo, ya que la
reactiviiad de la colestan-6-ona y de la colestan-7-~ona
o8 Tedor que la de la colestan-3-ona. Estos efectos es
téricdos producen cambios en velocidad de la misma magni
tud o mayores que las diferencias debidas a‘tensi6n O

Ja dife.encia es tal que, teSricamente, se podria redu-
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¢ir selectivamente el carbonilo en C-3 en una dicetona
3,6 § 3,7 (los carbonilos en 6 y 7 se reducir{an en un
13% y 6.6%, respectivamente). En el caso de 1a'A&Coleg
ten-3-ona la adicién al grupo cetbdnico, destruye la - -
ensrgia de resonancia del sistema cetona a-f no satura-
da y de acuerdo con esto su velocidad de reduccién es. -
baja. Bn el caso de la A5-colesten-3—ona el efecto hi-
perconjugativo de la doble ligadura debs aumentar la --
carga positiva en el Atomo de carbono del grupo carboni
lo, ¥y por lo tanto facilitar la reduccidn nucleofilica,
por lo que esta cetona es 3 veces més reactiva que la -
colestanona. Ia doble ligadura en la posicién 8(14) de
be ejercer un efecto de inestabilidad en el sistema por
lo cual se favorece la formacién del alcohol més esta—
ble.

En la reduccién de Colestan~7-ona el rendimiento -
‘de isémero o que se forma, es muy granfe (42%) y la dis
ninucibn en la velocidad de reduccidn de esta cetona se
debs a un penor atague ecuatorial, debido al impedimen~
’to-que presentan los atomos de hidrdgeno en C-15, los -
cuales oolipsan & la cetona y no permiten el ataque del
ion borohidruro. (Bl 7P colestanol se oxida més lenta-
mente que el 7o posiblemente ‘debido al mismo efecto)(8).

La introduccién de una doble ligadura en el anillo
de 1a ciclohexanona trae como consecuencia un aplang~=-
miento del anillo (15). En este caso el ataque axial -
para formar el isbémero ecuatorial no esté impedido esté

ricamente por los &tomos de hidrdgeno axiales en C~l ¥y
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C-5, por 10 que el porcentaje de isémero B es mayor(70).
En un estudio previo de reduccién de A4-coleaten-3-ona
con hidruro de boro y sodio en metanol acuoso, se repoy
ta un rendimiento de 74% del isémero B (70); sin embar-
g0, en el presente trabajo me aisld 95%. J. Schmutz --
(71) reporta la produccidén de 93% del isémero B en la =
reduccidn de A456-colestadien—3—ona y W. Bergman (72) -
reporta haber aislado solamente el isémero B en la re--—

duccibn de Al

-colesten-3~ons.,

Similarmente, la doble ligadura en el anillo B de
la A5-5—cetona ocasiona una distorsién em el anillo 4,
dobléndolo hacia abajo (73) y es grupo carbonilo en C-3
estéd més cerca del anillo B por lo que los requisitos -
eatéricos para los ataques axial y ecuatorial son un Po

co diferentes.

PTABLA VI
PORCENTAJE DE ISOMEROS B
Isopropilato
Cetona . LiALE, n:nm“ 4 e aluminio
1ProE® MeOH
Colestan~3-ona 8g? 85 87 72b
Coprostan~-3-ona 61, 7d 13 17 4o$
Colestan~7-ona 69 ,50% 58 - -
A“Colegtonr3-ona 85 ,74d 95 74 54k
a%Colesten-3-ona  90T,870 83 6 -

b.~ Ref.69. c.-Este trabajo. d.- Ref.70. f.-Ref.66.
g.~ Para el éster metilico del 4cido All-3-ceto colénico
Ref. 74.- Ref.23.(k)
Comparando la proporcién de isémeros o y B obteni-
dos con hidruro de boro y sodio, con hidruro de litio y

aluminio y con isopropilato de aluminio, se ve que el -
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nidruro de boro y sodio necesita mayores requisitos es-
téricos que el hidruro de litio y aluminio, ya que da -
un porcentaje ligeramente mayor del isémero menos esta-
ble. BSin embarge, los requisitos estéricos para el iso
propilato de aluminio son mucho mayores (69). Ia dife-
rencia entre el hidruro de aluminio y el ion borohidru~
ro es debida probablemente a una mayor solvatacidn de '~
este dltimo, por lo tanto los resultados en metanol ~ —
acuoso muestran un efecto e&térico ligeramente mayor que
cuando se utiliza isopropamol.

Cuando la velocidad de una reaccién quimica es pro
porcional al producto de 2 comcentraciones iguales ini-
cliales o al producto de dos diferentés, existen doug po-
sibilidades:

En el primer caso la velocidad de la reaccién se -

calcula de acuerdo con la siguiente ecuacidén:

x
k = E'.a(&-xj
en que t = tiempo de reaccién

a = concentracidn de cetona=concentracién de hi-
druro.

En el segundo caso se puede usar la siguiente fér-

mala:
bla=-x

k= "ETE%ST_ 1n albox
en que las concentraciones iniciales-son ayb.
En la mayoria de los casos se usé la primera ecua-
cién, titulando el hidruro de boro y sodio que quedaba,

(o sea a~x). Como se conoce la cbncentraci6n inicial a
Y el tiempo t, se puede graficar x/a-x contra tiempo pa
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ra obtener este valor gréficamente corrigiendo en la in
terseccidn de los ejes para t=o y después aplicer la -
férmula y obtener la constante.

La ecuacibén de la reaccidn es la siguients.
+ H,0

43200 + NaBH, — (R20H0)4Na3 4RQCHOH

la cual en realidad consta de cuatro pasos, uno para cs
da molécula de cetona, de los que el primero es lento,
Y es el que se mide y el que determins la velocidad de

la reaccién.
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PARTE EXFERIMENTAL.

El método empleado para titular el hidruro de boro
¥ sodio esté& basado en la reduceidén de yodato de pota—-
sio con hidruro de boro y sodio de acuerdo con lag gi~=-
guientes ecuaciones (75):

3BE,  + 4 105~ 4 17 + 3E,B057 + 3 Hy0

KIO; + 5KI + 3H2804 — 5!?804 + 3I2 + 3320.

Se necesita agregar un exceso de yodato que luego

se titula como yodo libre.

La cetona por reducir (ga. 0.6 g+) se disuelve en
90 ml. de isopropanol anhidro en uh watraz aforado de -
100 ml. El matraz se sumarge.on un batio de temperatura
constante a 25° + 0.1 ﬁqr media %ora y a continuacién -
30 agregan 10 ml. de und solucién valorada de hidruro -
de boro y dio en isopropanol (0.3N). El tiempo medio
de la adicién se tom$ como tiempo cero. A continuacién
el frasco se agitd rédpidamente y se tomaron slicuotas -
de 10 ml. a tiempos definidos. Cada alicuota se afiedié
& un exceso de yodato de potasio 0.1N y yoduro de pota-
sio, toméndose el tiempo medio de vaciado de la pipeta
como tiempo de muestreo; a continuacién se afiaden 10 -
ml. de &cido sulfrico 2N y el yodo liberado es titula-
do con tiosulfato de sodio 0.1N usando almidén como in-
dicador. Las velocidades'de reaccién fueron calculadas
por una ecuacidn de segundo orden por el método gréfico
¥ los resultados estén dados en la tabla V, siendo es--

tos el promedio de los experimentos, repetidos para ca-
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da caso tres o cuatro veces.

Aislamiento de los productos.— Una solucién de co-
lestan-3-ona (1 g. en 75 ml. de isopropancl) se mezcla-
ron con ung solucidén de hidruro de boro y sodio en iso-~
propancl y se dejé a temperatura ambiente por 24 horas.
Después se vertid en agua y la mezcla de colestanoles -
se extrajo con éter (1.0 g., p.f.110-117°). Por croma-
tografia en alimina y elucién con benceno dio el coles~
tan~3a-ol (140 mg., p.f£.180-182°) identificados por pun
to de fusidén mixto con muestras auténticas.

Una reduccién similar de coprostan—3-ona (300 mg.)
dio una mezcla de coprostanoles (205 mg., p.f.72-85°) -
que no pudieron ser separadoé por cromatograffa. Por -
tratamiento con digitonina en etanol al 1% dio un preci
pitado de 110 mg. correspondiente a 26.4 mg. de copros-
tan-3f~0l (p.f. 101°) y por evaporacién del filtrado se
obtuvo el coﬁroatan-Ba—ol de p.f. 118° C.

Los productos de reduccién de la colestan-7-ona, -

5

64-colesten-3-ona ¥ A“~colesten=3-ona se pudieron sepa-
rar por cromatografia, después de un tratamiento simi-

lar a los anteriores.
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PARTE IV.
CINETICA DE LA BROMACION DE CETONAS ESTEROIDALES,

Para investigar la influencia de la posicidén de un
grupo carbonilo en las o« bromaciones esteroidales y tam
bién la importancia de la unidn cis~trans en los anillos
Ay B se determiné la velocidad de bromacibdn de variés
cetonns (tabla VII).

En la bromacién de cetonas, catalizada por &cidos,
el paso que determina la velocidad de la reaccidn es la
formacién del enol (79-80).

Le constante de velocidad para una reaccidén de pri

mer orden se determina aplicando la siguiente ecuacién:

a
a-x

k = % 1n
en que t = tiempo (seg.) a = concentracidén en el tiempo
cero y (a~x) = concentracién en el tiempo t.

Esta férmula fue la empleada para calcular k en la
bromacién de cetonas esteroidales y se determind por el
método gréfico.

Un estudio del espectro en el infrarrojo de ceto—-
nas esterojdales bromadas en la posicidén a (81) muestra
que el &tomo de bromo es ecuatorial (95, 108). Por con
siguiente es casi coplanar con el grupo carbonilo, oca-
sionando por lo tanto un desplazamiento en la frecuen--
cia a la cual absorbe el grupo éarbonilo de 20 cm'l, -
aproximademente. Este cambio se atribuye a una repul--
s8ién coplanar entre los dipolos del Atomo de bromo y --

del grupo carbonilo. En las a-~halo-ciclohexanonas (60),
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debido a la flexibilidad del sistema, el &tomo de hald-
geno puede ocupar cualquier conformacién ya sea ésta -
ecuatorial o axial. Desde un punto de vista estérico -
la forma ecuatorial debe ser la més favorecida y desdo
el punto de vista de la repulsién dipolar la configura-
cidn axial debe ser la favorable ya que los dipolos pre
sentan la orientacién més favorable en esta estructura.

El espectro en el infrarrojo mostré que el bromo -
es axial. los célculos muestran que ssta conformacidn
es favorecida por 2.3 K. cal. 8in embargo, se ha demos
trado que al aumentar la magnitud de la interaccién es-
térica poniendo otro sustituyente en otra posicién, de
manera de crear una interaccién 1-3 diaxial, el Atomo -
de bromo se puede forzar a ocupar la posicién ecuato—--
rial. Por ejemplo, en la 2-bromo=-4-4-dimetil-ciclohexa
nona o en la cis-2-6-dibromo-ciclohexasnona los halébge--
nos estén en la posicidn ecuatorial.

Entonces vemos que cuando las repulsiones dipola--
res son mAs importantes que las interacciones entre étg
mos, se debe tener cuidado para fijar la conformacidn -
del grupo. .

Se ha reportadio que los 3-ceto-esteroides de la se
rie alo se broman en la posicisn 2 mientras gue las ce-
- tonas de la serie normal se broman en la posicidn 4(83).
la 6 cetuans se broma en 5 (84-86), pero loes 7-ceto-este

roides se broman en la rosicibén 6 (87).



35
Bn este estudio cindtico se ha encontrado el si~--
guiente orden en la velocidad de bromscidn: Ooleltan-B-
ona > Coprostan-3-ona % Cidlohexanona ) ciclopontum
> Colestan-6-ona > Colestan-7-ona.
Un mecanismo detallado de bromacién debe explicar
" el porqué del ataque del bromo en determinads posicién
Yy las diferencias en velocidad de bromscién entre las -
diferentes cetonas. Se ha demostrado que la bromaciéa
de cetonas cataliséda por &cidos es e primer orden oon
respecto a la cetona, p"o_ré 'tmimndiontc de 1a concen—
tracién de bromo (79) y estos resultados se han inter——
pretado como una reacciéa lenta do oaoli.nc:.&n reversi-
ble (79,82,88) seguida de un ataque répido del &tomo de
bromo.
o a +
~CR,~C=0 + H' =—— —CH«C-OE,

~CH=C-0'E, + Br, ——— -CHEr-C=0 + HEr

_ PABLA VI
Velocidad de bromacién de cetonas esteroidales.

Cetonas 75% AcOH(a) 90% AcOH(b) Relacién(d)
Ex10° (e) X x 10°(e)

"Ciclopentanona 1.91 & 0,05 4.61 ¢+ 0.04 0.34

Ciclohexanona 6.25 ¢ 0.11 13.4 ¢ 0.5 1.0
Colestan-3-ona _ 29.5 % 0.6 2.2
Coprostan-3-ona 22.6 + 0.5 1.7
Colestan-6-ona 1.62 ¢ 0.02 0.12
Colestan-7~ona 0,910+ 0.015 0.068

a.-Con écido clorhidrice O.1OK
b.~Con Acido clorhidrico 0.0617M

¢.-A 25° C. + 0.1

d.-Relacidn de velocidad en &cido acético 90% toman
do ciclohexanona como l. _
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La idea de que la velocidad de la reaccién es con-
trolada por la velocidad de enolizacibn, se apoya en -
otros datos experimentales, por ejemplo, la velocidad -
de yodacién de acetona que no s8lo es independiehte de
la concentracibén del haldgeno, sino que se desarrolla a
la misma velocidad que la bromacién (102) La veloci—-
dad de intercambio con deuterio para cetonas cataliza--
das por &cidos y bases es la misma que la de bromacidn
Y la velocidad de racemizacidn de cetonas Spticamente -
activas, es similar a la velocidad de halogenacién. . Se
sabe que todas estas reacciones proceden via el enol, -
por lo que es légico suponmer que este es el que determji
na la velocidad de la reaccién, siendo el gsegundo paso
instanténeo e irreversible.

En la enolizacidén de una cetona ciclica se debe —-
perder un atomo de hidrégeno axial (89-90) ya que esto
permite una mayor conjugacién en el estado de transi--=
cién, y la adicibén de bromo al enol formado debe ser --

vor el lado axial de la molécula, debido a que es la --
| parte wenos impediia. Se ha reportalo que el producto
inicial en una bromacién es siempre el producto con el
&tomo de bromo axial (82-91). También se ha reportado
que al cetonizarse un enol la adicién del protén es por
21 laio menos impedido (92).

La gran reactividad de la ciclohexanona, comparada
con la ciclopentanona, es explicable debido a la poca -
formacifn de enol en esta Gltima (93). HEsto estd de -

acuerdo con la generalivacibén de que las rescciones ocyu
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rren de tal manera due favorecen la retencidn de una do
ble ligadura exociclica en un anillo de 5 &tomos de car
bono e impiden la retencién de una doble ligadura exoci
clica en un anillo de seis Atomos de carbono (%),

En el caso de la colestan-&-oné, la bromacibn se -
efectlla en la posicién 2 [la colestan-3-pna forma aceta
tos de enol y éteres de enol con la doble ligadura en -
la posicién 2, mientras que la coprostan-3-ona forma -—
los mismos derivados con la doble ligadura en la pogi~-—
cién 3 (96-100)],debido a la mayor hiperconjugacién que
estabiliza esta ligadura en comparacién con la ligadura
2-3 (101) y a un menor impedimento entre el metilo angu
lar en C-10 y el &tomo de hidrégeno axial en C—6 (19) -

2 enol

ambos axiales. Por otro lado, la formacién del A
dobla la ligadura C-H ea C-2 fuera del metilo angular -
en C-10 y esta enolizacién reduce las interacciones pre
sentes en la cetona, por 1o 7jue la velocidad de broma--
¢ién es mayor que en la ciclohexanona. Similarmente la
formacidn ‘del A3 enol en la coprostan-3-ona (70,98,99
100), reduce las interacciones del 4tomo de hidrégeno -
ecuatorial ‘en C-4 con los &tomos de hidrégeno axiales -
en los carbones 7 y 9 (101), mientras que la introduc--
cién de una doble ligadurs en Aa, solamente reduce las
interaccion:s en C-3 y C-9. Esta disminucién de las in
teraccisnes aumenta la velocidad de bromacién.

Un grupo 6 ceto puéds enolizarse perdiendo un hi--
drégeno axial terciario en C-5 o un &como de hidrégeno

secundario en C-7, pero la velocidad con que se pierde
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el &tomo de hidrégenn-terqiario es mayor por lo que la
bromacién debe ocurrir en la posicién 5; sin embargo, -
la introduccién de una doble ligadura en esta posieidn,
produce una considerable tensidn en los anillos A y B,
ya que todos los &ngulos se distorsionan (19) y el ata
que del anién del solvente para remover el ﬁrot6n duran
te la enolizacién (60), estd impedido por los &tomos de
nidfégeno axiales en C-3 y C-7 y por estas razones la -
velocidad de bromacién observeda es mucho menor que en
la ciclohexanona. En contraste con la colestan-3-ona y
coprostan-3-ons, donde la enolizaciém reduce la tensidén
en la cetona, en el caso de la colestan-6-ona, la enoli
zacién aumenta considerablemente la tensién del sistema.

El enol en la c¢olestan-7-ona puede formarse en dos
direcclones, con el Atomo de hidrégeno asxial terciario
en C-8 o0 con el secundario en C-6. La pérdida de un --
&tomo de hidrdgeno terciario, es generalmente més favo-
reoida pero en este caso la aproximacidn del snidn del
solvente al 4tomo de hidrégeno en C-8 es por la parte -
axial de la molécula y posteriormente el ataque del Ato
mo de bromo al enol formado, es impedido por los meti--
los angulares en C-10 y C-13, por lo que debido a razo-
nes estéricas, la 7 cetona se broma en la posicidn 6 y
& una menor velocidad, ya que existe un equilibrio en--
tre los dos enoles de 1los cusles el A7 es el favorecido
(la 7=cetona también forma el A6-acetato de enol). Su
anfloga, la cetona en 11, da normalmente un derivado --

bromado en 9 y un acetato de A9(11)9n01 (103,104 .
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PARTE EXPERIMENTAL.

Ia solucién de &cido acético se preparé reflujando
fcido acético (Baker’s)A.R. con tridxido de cromo y an-
hidrido acético y 8e fraccioné uséndose la parte de p.
‘eb. 107-108° a 580 mm.

1.8 1. de bcido acético se diluyeron con agua des-
~tilada a 2 1. para tener una solucién final de Dfs -
1.0487 a la cual se le paaé.icido clorhidrico gaseoso -
Beco hasta obtensr una solucién 0.6171 M. La concentra
cién de fcido clorhidrico se determind efisdiendo &cide
nitrico dil. conteniendo un exceso de nitrato de plata
¥ titulando el exceso de nitrato de plata con tiociana-
to de potasio.

La solucién de bromo se preparé aiiadiéndolo a una
solucién de clorhfdrico-acético para tener una concen—-
tracién 0.05M.

Su concentracién se determind antes de cada expe-=-
rimento. Una cantided pesada de cetona (0.2-0.3 g.) se
disolvié en 90 ml. de la solucidn de &cido acético al -
90% en un matraz volumétrico de 100 ml. y‘ae de j6 hasta
que la temperatura llegd al equilibrio en un bafio de --
temperatura constante a 25° C. + 0.1°. BSe afadid la sg
lucién de bromo (10 ml.). Se tomaron alfcuotas a dife-
rentes tiempos y se aiiadieron a un exceso de yoduro de
potasio en agua (20 ml.); el yodo liberado se tituld --
con tiosulfato de sodio 0.05M usando almidén como indi-
cador (19)..
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Cada experimento se repitié 3 8§ 4 veces ¥ la cons-
tante de velocided para una reaccién de primer orden se
obtuve gréficamente. Se obtuvo una lfnea recta hasta -
el 60% de la reaccién pero después de &ste % se encuen~
tran divergencias debido a la accién catalitica del el
do bromhfidrico formado ea la reacciln y a polibromacida.
la coleatan;-z'-ona absorbe tres moles de bromo en un 4dfa

¥ una cusrta molécula en cinco dfas (105).
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RESUMENRN.

Parte I.-Las constantes de disociacién de las ciaphi-
drinas del 3, 6 y 7 ceto-colestano, 3 ceto -
coprostano, A"' y A5 colesten-3-ona, A7,A8(9)
y A8(].4!-)

xano aguoso del 80% a 25°. Se puede decir ~

ergosten-3-onas, se midieron en dio

queé la colestan~3~ona y la coprostan-3-ona,-
tienen esencialmente la misma reactivided; ~
los 6 y 7 ceto-colestangs muestran efectos -
de eclipse con los &tomos de hidrbgeno cerca-
nos; las A“' y A5 colesten~3-onas, son menos

reactivas que la colestan-3-ons; debido al =~
efecto electrdnico de- la doble 115&111:&, pe~
ro las A7. A8(14) y Au ergosten-3-onas son

mée reactivas, disminuyendo su resctividad -
al alejarse la doble ligadura del grupo 3 ce
to. Esto parece deberse a una transmisifm -
conformacional que distorsiona los &ngulos y
aumenta la reactividad del grupo en C-3, de

tal manera que al formarse la cianhidrina es

" tas distorsiones disminuyen.

Parte II.-Se ha desarrollsdo un método para la determj
nacién de la conformacidéa de un grupo cetdni
¢o en una molécula compleja, midiendo la cap
eidad de hemiacetal formado en metanol con -
écido clorhfdrico y por estudio de sus espeg
tros en el ultravicleta y el infrarrojo. BEl

método permite asignar a una cetona dada,una



Parte III.-~

Partes IV.-

determinada configuracidm estérica.

Se han medido las velocidades de reduccidn--
de 3,6 y 7 ceto colestanonas,coprostanona--
A“y A5coleston-5-onnn,A8 14 -ergosten—-3-ona
ciclopentanona y ciclohexanona con hidruro
de boro y s0dio en isopropancl. En muchos ca
sos se ha obtenido la proporcién de isdémeros
o y Byasi como la velocidad de ataque axial
y ecuatorial. El 7 ceto y con menor intensi-
dad el 6 ceto,muestran efectos de eclipse -
con los Atomos de hidrdgeno cercanos. 11 ‘o=
fecto electrénico de la doble ligsdura Aty
A5trno como consecuencia una disminueién -
en la reactividad pero otras dobles ligaduras
como la A"la aumentan ligersmente,siendo es-
to debido a un efecto de simetria y -al nuevo
factor denominado transmisién conformacional.

Se han medido las velocidades de bromacidn-

de colestan-3-ona,coprostan-3-ona,6 y 7 co-

lestanonas y para comparacién las de ciclo-

pentanona y @iclohexanona. Los resultados -

demuestran que hay dos factores importantes

la velocidad de enolizacién y el impedimen-

to estérico del atomo de bromo. La bromacién
de las 6 y 7 cetonas da una idoa de su con-

figuracién estérica.

“A.'.“
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CONCLUSIONES ,
La reactividad de un grupo carbdnilo en diferen~

tes posiciones, esté de acuerdo con el siguiente or--
den: 3,> 6 >7; tebdricamente una lista més completa se
ria: 3,2 y4p6y 1) 12,16,>15,217,> 7,> 11; la re
actividad de un grupo carbonilo por ejemplo en C-3,en
relacién con el grado de insaturacién, depende de 1la

posicién de las dobles ligaduras con respecto al car-

bonilo. Cuando estén muy cerca (A4 y As), la reacti-

vidad disminuye; en A7; Aa. 48(14) sumenta, pero al -
irse alejando la doble ligadura, el efecto es menor;
esto es debido a diferentes factores.

En la parte III se observa la utilidad de la ci-
nética para interpretar una reduccién .esterecespecifi
ca. Por ejemplo, en una 3,7-dicetons es imposible re
ducir el carbonilo en C-3 obteniendo sSlo un mfnimo ~
de porcentaje del alcohol en C~7; también en esta pap
te se comprueba que tanto el hidruro de litio y alumj

" nio como el de boro Yy sodio tienen requisitos estéri-

cos parecidos, ya que la proporcién de isémeros o-p -
es muy similar en cada cago; esto también hace supo-—
ner que el mecanismo por el cual reaccionan es el mis
mO.

En la parte II se muestra lo fAcil de la técnica
para tener una informacién répida sobre la naturaleza
del grupo carbonileo del producto que se esté investi-

gando. Tiene ademés la ventaja de requerir sélo una

. pequefia cantidad de muestra. Bl capitulo de broma--—-—
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cién da una idea de la estereoquimica de la molécula y
del impedimento estérico de las posiciones 6 y 7 y prue
ba que el grupo carbonilo eh 7 tiene una configuracién
Gnica y una reactividad direrente a las demés. Este -
grupo es muy reactivo en reacciones de adicidn y muy --
lento en reacciones que van a través de la forma enéli-
ca. El ataque de un &tomo de bromo sobre el A7 enol es
imposible como se muestra al construir los modelos atd~
micos, esta es la razén por la cual se broma lentamente

en C~6.
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