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INTRODUCCTION

Ls fotocicloadicidn de scetilenc al sistema conjugado de cetonas es-
teroldes no saturades en posicidn<, (3 lia conducido a la formacidn de eateroi--
des modificedos por extension de su sistema policfclico al formarse un nuevo =
anillo ciclobutenico.

Las propledades quimicas que presentan estoa nuevos arreglos poliel-
elicos, y on eanpecial, las que derivan de la fusidn de un cliclobuteno terminal
al anillo D ciclopentdnico del nucleo asteroide, presentan aspectos especiales
por sus relsciones do renctividad, estercoquimica, tensidn, etc. particulares.

En este trabajo se deacribe la sintesia de uno de estos aductos foto-
quimicos y los resultedos observados al ser sometido a condiciones de transposi-
eidn deids,

Nuestras observacfones indican que tiene lugar una transposicidn come
pleja con expansidn del anillo clelobutenico y aromatizacidn eventual del nuevo
ciclo formado. Tambien incluye une doble migracidn de tipo Wegner-Merweein del-
metilo angular en C-13 y otras caracterfsticas que la hacen aparecer como Un ==
nusvo tipo de transposicion con alteracidn de la estructura original de cetona

«, B eiclobuténica homoconjugada,



INTRODUCCTION

La fotocicloadicidn de ncetileno sl sistema conjugedo de cetonas es-
teroiden no ssturadns en posicidn«, ha conducido a la formacidn de esterol--
den modificados por extensicn de su sistems policfclico al formarse un nuevo -
enillo ciclobutédnico.

Lan propledades qufaicas que presentan euto§ nuevos arreglos polici-
elicos, ¥y en eapecisl, las que derivan de la fusidn de un ciclobuteno terminal
al enillo D ciclopentdnico del nucleo esteroide, presentan aspectos especialea
por sus relaciones de renctivided, estercoquimica, tensidn, etc. particulares.

BEn este trebajo se describe la sintesis de uno de estos sductos foto=
quimicos y los resultedos observados al ser sometido a condiciones de transposi-
cidn delds,

Nueatras observaciones indican que tiene lugar una transposicidn com-
pleja con expansidn del anillo ciclobuteénico y aromatizacidn eventual del nuevo
elelo formado, Tambien incluye una doble migracidn de tipo Wagner-Merweein del-
metilo angular en C-13 y otres caracterfsticas que la hacen aparecer como un ==
nuevo tipo de tranapoaicidn con alteracidn de la estructure original de cetona

o, (seiclomte’nica homoconjugada.




INTRODUCCTION

La fotocicloadicidn de acetileno al sistema conjugado de cetonas es-
teroldes no saturadas en posicidn <, he conducido a la formecidn de esteroi--
des modificados por extensicn de su sistema policfelico al formarse un nuevo -
anillo eiclobuténico,

Las propiedades qufmicas que presentan estos nuevos arreglos poliel-
oclicos, y en especial, las que derivan de la fusidn de un ciclobuteno terminal
al snillo D ciclopentdnico del nucleo eateroide, presentan aspectos especisles
por gus relaciones de rerctivided, estereoquimics, tenslion, ete. particulares.

En este trabajo se describe la sintesis de uno de estos aductos foto-
quimicos y los resultados observados sl ser sometido a condiciones de transposi-
oidn deide,

Nuestras obaervacliones indicen que tiene lugar una transposicidn come
plejs con expaneidn del anillo ciclobuteénico y aromatizacidn eventual del nuevo
eiclo formado. Tambien incluye una doble migracidn de tipo Wagner-Merweein del-
metilo angular en C-~13 y otras ceracterfaticas que la hacen sparecer coEO0 Un ==
nuevo tipo de transposicicn con alteracicn de la estructura original de cetona

«, p ciclobutenica homoconjugada.



DISCUSTION

ADICTON POTOQUIMICA DF ACFTILEMO SOBRF FL ACETATO DE PREGNA - 5 , 16 - DIEN -
IP-OL-20-0NA (1),

Se asbe deade hace nds de cien adon 1 que las moléculas orgenicas -
pueden ser tranaformadans por ln luz visible y ultravioleta dando lugar a reac-
ciones fotoquimicas cuvo comlenzo fud probablemente desde que la luz existe y
juegan un papel suy importante en cl desarrollo de la vida,

Fatoa fenomenos han sido aplicados en el campo de la quimica orgdni-
ca SRk haciendo diverasos estudios sobrc irradiacidn de luz ultravioleta -
en ergosterol para la obtencicn de la vitamine D, , adiclones fotoquimicas de
scetileno y aleno a clclopentenonas, de etileno y anhidrido maleico a dlenonas
lineales de etileno y tetrafluoro cetileno & 16 -~ dehidro - 20 « ceto esteroi -
des obteniendo por este procedimiento, compuestos cuya sfntesis por otros mé -
todos ser{s complicada,

Fs asbido 2 que las reacciones fotoquimicas implican la adicidn de -
una doble ligadura fotoactivada a una ligedura miltiple e inactivada que no -
estd en el cromdforo.

Las diferencias generales en el modo de cicloedicicn de carbonilos
» derivados acetilénicos u oleffnicos estriban en la naturcleza de los estados
excitados 2 .

En compuestos carbonilicos sencillos tales como benzoquinona, benzo-
fenona vy benzaldehido el estedo excltado de mayor vida y menor energia es el
n-IIvfriplete. Fn este estado excitado n-II triplete el oxfgeno del carbonilo
e8 ol dtomo mdas electrofilico en el sistema y dd reamcciones de adicidn electro-

fflica con derivados oleffnicos, de tal forma que dd un diradical estable que

posteriormente sufre cielizacidn para dar un oxetano.
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Sin cmbargo en las fotoadiciones de cetonas-c,{;no saturadas el es--
tado excitado parece ser mas TI-YT que n-II" teniendo una deslocalizacidn de
electrones en todo el sistemn de la enone 2 .

El dtomo de oxigeno en ru estado evcitado tiene uns mayor densidad -
electronica que en su estado basal y tendrs as{ un caracter nucleofflico mayor
que electrof{lico.

Loa calculos en la distribucicn electrdnica en el sistema IT de ceto-
nas <, 3 no aaturadas sugleren que el carbonoemtiene una mayor deficiencia elec-
tronica en el estado exclitado , slende nai ¢l aAtome mas electrofflico. De a—
cuerdo con esto el pase inicial en un estado excitado IT-IT ' triplete es la =

formaclon de la ligadura C-C entre el stomo de esrbono«de la cetona no eatu-



reda y el dtomo ds cerbono de 1a olefina ads sensible & atsques electrofflicos

formando asf un diradical intermediario estable que posteriormente se ciclisa.
Fl mecanismo general mediante el cual proceden ente tipo de resceio-

nes es el siguiente -
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En el presente trabajo se hizo la adicidn fotoquimica de acetileno -

sobre el acetato de pregna - 5 , 16 - dien - 38 - ol ~ 20 - ona ( I ); obte —
niéndose como producto de fotoadicidn el acetato de 3} - ol - 16&~ 17(- vind -

len - pregn - 5 ~ en - 20 -~ ona ( IT ) : con las siguientes caracterfsticas:

punto de fusidn 159 - 161°C , A max 290 ~ & ; log £2.11 ;[<]’+ 55,22° ,

"



(1) (11)

Espectros de absoreidn en el ultravioleta en sistemas 610 - 02 - 63- GA
sugleren que la banda alrededor de 290 n’L es anormalmente intensa ocuando hay -
superposicidn de orbitales IT entre los carbones C; v C3 del sistema 6 o

Una observacidn semejante se encontrd en el espectro del derivado fo-
toquimieco ( II ) , el cual mostrd un pequeiio mdximo de absoreidn a 290 - 6 mp
eon un coeficiente de extincidn enormalmente grande ( log£2.11 ); lo que nos
confirmaba que la doble ligadura estsba en homoconjugacidn con el carbonilo.

La geometria que pueden presentar las cetonae(’,,v no saturadas eatd

representada en las sigulentes figuras 7 1

\ /
\ S /w;/




BEs posible asocliar el signo del efecto de Cotton del producto de - -
fotoadieidén ( IT ) a une de les dos esterecqufmicas representedas. la esigns -
¢ién de conformecidn B estd basada en ol efecto de Cotton positivo que presen-

ta el fotosducto .




TRANSFOSICION ACTIDA DETERMINACION DE ESTRUCTURAS Y PROPOSICION DE POSIBLES
MPCANISMDS DE OBTENCION DEL ACETATO DE 16 , 17 - ( 1° - MEPIL - 2°, 3° - BEN-
2 ) ~ 18 ~ NORANDROST - 5 - EN - 35 ~ OL Y DEL ACETATO PE 16 , 17 = ( 1° = -
METTL - 5°, 6° - CICLONEX - 3’ ~ ENO ) - 18 - NORANDROSTA - 5 , 13 ( 17 ) ,
1 - TRIEN - 3p - OL .

Diverses expansioncs y contracciones en anillos esteroidales han gi-
do el resultado de varios trabajos en el campo de la quimice orgdnica; concre-
tamonte se conocen mesroncs rearreglos en el anillo D 8 de eateroides tanto -
paré !nt:oducir heterodtomos como para aumenter un dtomo de carbono en dicho -
glatl cma

Como sjemplos para {lustrar lo anteriormente dicho podemos citar los

eiguientes ¢
NO
*) N0 NO) j—j (+NO")
CH3
H*;C OH CH LCH3s

< OH
Rearreglo
Pinacdlico



o) 0
N2 .
e ) Rearreglo JR oy
de Wolf hv '
=C=0 COH
anm———————re 2
: H,0 |

En ol presente estudio se esperedba la formacidn de un anillo D ox =
pansionedo en el producto de resccidn al tratar el acetato de 3P - ol - 164
17~ vinilen « pregn - 5 - en - 20 - onn.( I1 ), en medio deido ya que han ai-
do efectuadas en eateroides trunsposiciones catalizadas por dcidos en que ge

obtienen anillos expandidos 8 .

el

0 ) _HCN " _HNO_
| H, / Pd
1 4 .
: "9 Ten,nm

OM '
H N, ﬁ
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TRANSPOSICION ACIDA DETERMINACION DE ESTRUCTURA Y FORMULACION Dk UN MECANIS-
MWD PARA LA OBTERCION DEL ACETATO DE 16, 17 - ( 1° - METIL -2’ , 3’ - BENZO )
-1a-mmmmsn-5-£ﬂ-3(5-ox. (Ix ).

El tratamiento con deida pars toluensulfdnico sobre el acetato de -
3p - 0l = 1AL~ 17 - vinilen - pregn - 5 ~ en - 20 - ona ( IT ) did un primer
eéapueato ( IX ), alalado en forma de sgujas dlancas con un punto de fusidn -
de 190 - 192% » @] ecual moatrabas en su espectro de infrarrojo cuatro bandas a
1412, 1470, 14A5 ¥ 141% ca"l, tipicna de compueaton aromfticos y bandas de ece-
tato a 1740 y 1234 ce! .

Su espectro de rosonancia magnética nuclear fud de gran utilided pera
establecer los rosgos generales de este compuesto ( IX ), pero no para determi-
nar completamente su estructura: la presencia de un anillo aromdtico trisusti -
tuido era evidente, sin embargo ls posicidn de estos sustituyentes no podfa ser
anlgneda con certeza, sparocian en ol espectro la seial de un metilo aromdtico -
n 2,34 pps as! como un CH, v un CH benzflicos a 2.4 y 2.85 ppa reapectivanente;
habfn desaparecido la seial del metilo Ci8 lo que nos indicaba le posible migre-
cidn de este motilo a otro atomo de carbono, correspondiendo este, posiblemente
8l metilo aromdtico que aparecia en el espectro. Tres seiiales correspondientes -
8 tres protones afomiticos aparectan a 6.91, 6.99 y 7.09 ppm, la seial del meti-
lo Cyqy aparecfa a 1.05 ppm, 1la del 33 OAc a 2.05 ppm, la sedal del protdn 3« en
1a regidn entre 4.5 y 4.8 ppm ¥ la del protoa vinflico del carbono 6 entre 5.34
Yy 5.51 ppm.

El eapectro de masas de este compuesto mostrd un idn molecular a 364
unidades de mmsa, que indicaba que el producto era derivado del material de par-
tida con perdida de una moldcule de agua.

Un fragmento a 130 unidades de masa suger{a la presencia del ion 3



e J——

Con estos datos se podIa sugerir para este compuesto la estruotura

sigulente ¢

CHy

AcO
(1x)

La formulacion de un posible mecanismo que pudiera explicar la for -
aacidn del anillo aromdtico se considerd como un problema de gran interés ya -

que la formacicn de este tipo de anillacion en el nucleo esteroide era descono-

cida.

A continuacidn se propone un posible mecanismo fundamentando los pa-
sos de este en conceptos mecan{sticos ya establecidos, debido a que anteceden-

tes sobre este tipo de rearreglos no han sido reportados 3
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CH
CH
CH
\¢cO
(11 ) ( 111 )
CH
\cO

(1) (v)

AcO

(vr) ( viI)



1

CH CH
H
CH > C
H
AcO Ac
(vrrr) (x)

Como primer paso de oste mecanismo se sugirid la enolizacidn de la -
cetons ( IT ) ya que tenlendo un medlo acido es posidble, pues es sabido 9 que
en la enolizacion do cetonas un proton debe eliminarse del dtomo de carbono y
otro proton debe sor aisdido sobre el ox{genc; si se tiene solo egue ella es -

1ls enoargsda de llevar a cabo eatas funclones :
o) H

0 |
| | - +
CHi-C-CH, > CH-C=CH, +OH + H0

Sin embargo claramente es mejor sl el protdn es donado por un deido

mas fuerte que ol agua y si una base fuerte lo quita .
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El segundo peso podr{a ser la roture del anillo ciclobuténico ( 111 )
1o que nos darfs un nuevo anillo. Tenlendo como sntecedente que las rescclones

de olefinen son inicledas por ateques electrofflicos como en el caso de hidra-

tacidn y halogenacidn 1

~ -~ + ~ — ~ ‘
/c:c\.,__.__._____——ﬂ—-" /cic\ — /E-%_
. H H
OH
0.
<—-——-—-—-——-—-uu
o ]

serf{a posible la protonmacidn de 1la doble ligadura del ciolobuteno { III ) = -
dando lugar a una transposicicn mediante la cual se formarfa el muevo anillo .
Como siguiente paso se podr{a tener la migracidn del metilo Cig — -

(V) sl nuevo antllo que podrfa llevarse a cabo mediante un doble rearreglo

samsjante al de Wuznor-Merweein.

Adiclones electrofflicas sobre derivados acetilenicos u oleffnicos
pueden originar .tomos de carbono deficientes en electrones pudiendo convertir
estos fones carbonio en iones mds estables por deaplazamiento de un dtomo de =

. 11
hidrogeno o de un grupo alk{lico o arflico .

Como ejemplo de lo antsriormente dicho podemos citar el siguiente :

CH CHy
CH, - c CH CH, __H' CH-C—CH CH,

|

CH3 CHa
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+ ?Hj EH3
> CHB"?"CH_CHJ‘-—'—;'T) CHa-(';: ~CH,
CH, B CH,

Asf 1a protonacidn de una doble ligadura del nuevo enillo en el com=
puesto ( ¥V ) podr{a dar lugar al desplazemiento del mastile Cyg llegando af -
al compueato intermediario ( VII ).

Como sigulente paso se propone la deshidratecidn del aleohol { VII ).
Cuando 1los alecholea son tratedor con dcidos fusrtes ocurre una reesccidn de e=
1liminacidn conocides como deshidratecion que se lleva fecilmente con alcoholes

terciarion 1

-

H, Fuellas Hy%0, CH3\
CH.-C - OH > C=CH+ H,0
3 - 2
50° CH
H, 3

Como fltimo paso del mecanismo se propuso la aromatizacidn del trie-
no conjugado ( VIIT ) que podfa ocurrir facilmente mediante la migracidn de -

las dobles ligaduras en medio deido -

( vIIr ) (virr *)
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darf{a finslmente el compuesto identificado como el acetato de 16 , 17~
que noe .‘
(1°-wetil - 2°, 3° - beneo ) - 18 - norandrosta - 5 - en - 3p - ol (1Ix)

CH,

AcO

(mx)
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TRANSFOSICION ACIDA DETERMINACION DE ESTRUCTURA Y PROPOSICION DE UN POSIBLE
MECAFINO FARA LA PORMACTON DEL ACETATO DE 14 , 17 = ( 1%« METIL = 5°; 6° =
CICLORPX - 3° - FND ) - 18 - MORANDROSTA - 5, 13 ( 17 ), 14 - TRIEN - 30 -
oL (xrr ).

Al tratar o) acotato de P - ol ~ 16K= 17< - vinilen ~ pregn - §
en - 20 - ona ( IT ), en medio deido un segundo producto, de difieil cristall -’
sseidn, fud ohtenido en forma mmorfa pudiendo observar su gradual descomposl «
eidn con el transcurso del tiespo .

Se deaconoce su punto Ao fusidn debido a descomposicidn del producto
arriba de 110°C, cnrbonlzando s tesperatursas mds sltas.

Eate producto { Y11 ), mostrabe absorcidn en el ultraviolets a 248 Rp
( E 6918 ), su espectro en el infrarrojo mostraba bendes e 1745 y 1250 en.l ’
el espectro de rescnancis megndtica nucleer teosmado & 100 MC moatrd le sedal -
del metilo Cyg » 0.98 pra, o) wetilo Cyg sparecfa como un doblete centrado e -
1,17 ppa: » 2.025 ppm eparce{a la eetal del J}30Ac, el protdn 3. aparecfa entre
5,27 y 5.515 ppa, tres seiales correspondientes a protones vinflicos aparecfan
a 5,015, 5.86% y 6.26 ppa,

Bl andlisia de eptos dntos nos llevd a la formulacicn de una posible
estructura { XIT ) para este compueato: se pod{a penssr que no teniendo este -
producto algun grupo que pudiera explicar la absorcidn en el ultravioleta ers-
posible la presencia de dobles ligsduras que estarfan en el anillo D del este-
roide, debido a que ligsduras conjugadas en anillos de 6 miembros dar{an una ab-
soroidn mayor de 253 mp

Era evidente la presencia de una o dos dobles ligsduras debido a la-

aparicion en el espectro de resonancia magnetica nucleer de protones vinflicos.

Es sabldo que la presencia de dobles ligaduras puede ser detectada -

por una prueba con tetranitrometano, dicha prueba fué positiva con este produc-
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Lo chaervaniogse una colorecidn cafld.

Otra detn fngrortente ora 1r rolal del motilo Ci8 como un posidble do-
biete, 1o cual non {ndlcabe que ente meti{lo no estabs sobre el carbdn 013 ol -
en une dohle ligedurs,

Su eapectro de masen zostrd un §dn molecular M* 364.

Tentendo como antecedenten la posible formscidn de un nuevo anillo -
en 1n soldeuln ae padfa penear que ente nuevo compuesto ers semejante al ante-
rior, es decir, tenfa un mievo anillo

y uno de gue sustituyentes era un metilo.

tof se sugirid parn eate compusnto la sigulente estructurs s

CH;

AcO~

{( x11 )

Aof como se auglrid un posible mecanismo para le formacidn del com -
puesto sromstico, se propondrd un mecanismo que nos puede explicer la formacion

del trieno achre los anillos D y E del esteroide.
Se podria asuponer un meceninmo {ddntico al enterior en los primeroa

pesos, sin embergo siguiendo esta secuencie no es posible formuler un mecanis-

3 1
Bo por el cual no ae obtengan las tres dobles ligaduras en conjugacion lo cua

. , . matizacion.
derfs mirrocidn de ellas en medio acido y consecuentemente 8&ro

. nte al ya cita-
Por este razdn, s¢ acepta la proposicion de un mecanlsmo diferente ¥y

do, el cual ac expone r continuacion 3



{ 11) ( 1)

H
. C
—H 5 e
CH,
AcO”
(x) (x1)

( x11 )
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El paso clave que nos llevarfa s la formacidn del compuesto identi -
ficedo como o] scetato de 1A, 17 - (1 - metil -~ 5’ , 6’ - clelchex = 3° =
eno ) - 18 - norendrosta - 5, 13 (17 ) , 14 - trien - 33 « ol ( XII ), esta-
be en conservar la dodble ligndura del cleclobuteno en la mimma posicidn al efee-
_ﬁn 1s rotura de este pars formar el nuevo enillo ( X ).

| Como ajiguiente 7 fltimo paso do oste mecanismo se podla pensar en —

un dnble rearreglo de Veagner-Merveein que nos llever{a al compuesto ( XII ) ,




IAATIMIENIC JCIDO TEL ATETATC Dol ALETATU 16, 17 - (1’ - METIL - 5° , 6
» -
CICIONER = 37~ B0 } - 18 - WORANDROSTA - 5, 13 (17 ) , 14 - TRIEN - 3 -

oL L X1T ).,

Stendo poaitle 1n formmeldn del scetmto de 16, 17 = { 1° - metil -
2’3 3" = benso } - 1A « norandroste - 5 - an =B -o0l ( IX ) a trevds de un
interaedinrio tridnice, y hahlerdn ainlndo como un segundo producto del res -
rreglo doldo el mcetato e 16, 17 o (1 - metl)] - 5°, 6’ - clclohex - 3° -
eno } - 18 - noesndrarte - 5, 12 (17T Y, 14 - trien - 3p - ol ( XIT ) & pe -
anr de no habﬁr pedtido relrclonar anbon compuertos socenfanticasente, no se des-
cartd 1s iden de que eote tricnc { X771 ) ye identificedo fuers el posible in -
terasdiario del acetete de 36, 37 2 17 - 2otil - 27, 37 < benzo ) - 18 -
norandroats - & - on - 33 - ol ( IX ),

Se hise un eptudiln cromatogr¥fico comparativo de le velocidad de reac-
eidn mediante rromertorlacra del cruda de reacelon a los 2, 5, 10 y 15 minutos-
pudiendo obnervar que & loa 2 minutos yr exist{n ¢l producto sromdtico ( IX ).

Se hicteron des cxyertzentos sdicionales eumentando el tiempo de reac-
eidn & unn ¥ doa v medin horas, las crometcplsces del erudo de resccicn no mos-
traban, como se ¢sperabe, aunento 4} cozpuesto ( IX ), ni disminucidn de su -
posible intermediario { XIT ). Mo fud posible sislar los preductos de reaccion

de estos experimentos debido » desconposicion v formecidn de subproductos.

I/
De estoa experizentos se podfe concluir que el compuesto eromatico -

(1 Y» no tenfa como poaible {nteimediario el trieno ( XII ), airlado como --

segqundo producto del rearreglo dectido.

’
i acidn entre los =
La evidencia mia directa que confirmer{s la no rel
ando cO ~

~ 1 aple
dos compucaton yn tdentificadon era #foctuar ¢l rearreglo acido e pl

’ ’ ! - lohex -
8o materia prima ol acetato de 16, 17 - (17 - metil - 5, 6 cle

‘ - - L1 ).
3% eno ) - 18 - norandrosts - &, 1% (17 ) » 14 - trien 3(5 al ( )
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De esle rerccidn ee lagraron sisler dos frecclones : la primere co-
rrespondfa por comparacidn en cromatoplaces sl compuesto sromdtico { IX ), es-
ta fracolidn Senfn unn stacreldn ultravicleta de 274 A, log € 3.08 ( muestra
analftica del producto aromdtico IX ya identificado UV 272 - 278 s, log L
1.29 « 1.1 ), au espectro de infrarrolc no ers iddntico al de la musstrs ana-
1ftica en 1 reqlion de lan huellan digltelen. La segunde fraccidn elsleda co -

rrespond{n en todea sus carscter{eticas con ol de une muestra snalftica del —

trieno YT slendo lom eapretros de Infiearrojo lddnticos en la regidn de les —=*
huallea digitales,

Ast de lom treo cxparizmentos sntericres y do eete ltimo se podfa o=
tirmar que el seetato de 16 , 17 = { 17 - metil = 5°, 6” « clelohex - 3° =
eio ) - 18 - norsndrosta - 5, 11 {17 ), 1 = irlen ~ 30 - ol ( ZI1 ) 0o ==
era intermedisrio del nestato de 16 , 17 = ( 17 - metil = 27, 37 = benso ) -

18 - noramdroats - S - en « 3 - ol { IX ) .




TONSFSICION ACTDA  DETERMINACION LT ESTHUCTIRAS DEL ACLTATO DE %, 17-(1°
SMPRIL - 27, V- RESIY ) - 18 - WRANDEOOTA o 50 =3P -0L{XIV )Y
MEL ACETATO DR 16, 37 - £ 27 aTI L 67, AC L CICIONEX - 37 - END ) -18 -
WRMTROSTA - 13 € 17 3, L - prew . SN -paol (xv ),

be)l tratealent s en nodl #elda potre ] pootato de IPp-01-5 P Ha
lh= 17 - wintlen - prognan - 20 - ona ( XIT1 ), se etnleron por cromatogra=-
ffa on oapa dolgada den proetucton,

Bl priner grodurto staledo £ X5V ) on forme cristalina mostrd leg -
sigulenter carsctorfntican 1 junts de fustdn 197 - l%oc. rotecidn aspecffice
- 1,07, mbeoreldn mfxtan on n) ultravioletn 273 - 279 sp , log £ 3.2 -
3,25, £ 1A22 - 17T gu espactro de abmoreidn en el infrarrojo mostrd bandes-
a 1710, 119%, 1450, 1258 7 1240 ce~l, aste capoctro sugerfa aromaticided en la
moldoule lo ouel ae confirmd por el eapectro de resonancie magnética muclear -
que mostrd la neiel de don protones bencilicon & 2.70 y 2.85 pps, una seisl en-
tre 3,10 y 1,25 ppm correspondients a un protdn bencflico; dos seiales corress
pondienten A trea protonen aromdticos e 4,85 y 7,20 ppa, la seial de un metilo
sroaftico aparecfn centrads a 2,13 ppa : anf, estos datos nos confirmaban la -
preaencia do un anillo aromftico. ¥l capectro de resonancia magnética nuclear-
Boatreba atesda la seial del metilo Cjg a 0.68 ppm, no aparec{a en el eapectro
la medel correspondiente al metilo Uyq sobre el Cyq» lo que sugerfa la posible
migracidn de este metilo al anillo aromstico, pudiendo explicar asi, la spari-
eicn del matilo aromstico cuyr setal aparccfa en el espectro & 2.33 ppm, por -
timo aparecfn 1n ne’al del acetato en 3> centrado a 2,03 ppam.

e estruc-
Con eatos datas en poaible sugerir para cate compuesto XIV 1

turs aipuiente -



Mo segunds srafucto | IV 0 fue alaledo &) tratar el ncsﬁsto de 3 -
ol « 5AK « 15ke 17w = vintlon - pregaen - 0D - one §© XITI } oo medic detdo.-
Prte produslo maetry cerecterfeticss seme/snter al producto ye 1destificedo co-
“ - elelomer - 3~ em0 ) ~ 18 -
- a2l 1 172 ) e seber : el produc-

to [ ¥7 ) fur misleda en fores exorts 2esirenic descomposicldn arriba de Sﬁqﬂ;

o el seetets fr 15, 1" .

mrendroaty - £, 13 0 17

tlends e2! fmpositle detesminar gu puntc o rogtiinm, poetsd shsorcicn es el ul-
treviclete 8 25% 34, log m LA, LA

THoio pestes Sances Go sretgtc p W5 7 1080 cm , €2 esped stro Ce regonancit -

EReewtics muslesr mowtrs le g el del 2w
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in enbargo 6o suglere una posible estructura andloga a la del trie-

-no YTIV, debido o la nemejanza existente entre ambos productos, identificendo -
tentativemente o cote nuevo producto ( XV ) como el ocotato‘ de 16 , 17 = ( V=
wotil -« 5", A’ - ciclohex -~ 3’ ~ eno ) - 18 - norandroata - 13 (17 ) , 14 = |
kgﬁim-‘iﬂu-)(&»ol. !

CH,

CH

AcO i

{ xv )




2h

FARTE EYPERIUMFNT L

Las constantes CUsican de lon compuenatos fueron determinadas en el -

1abhoratorio ansl{tico de Syntex, § . A,

Lo punton de Tueptan Cueron tomedon en ol aparsto Mel-Temp.

lLon capretros de absorcion en el ultravioleta se determinaron em - -
blaando stanol al 94 € an un eapectrofotdmetro Beckman LU,

| Loa espactros de abaorcisn en el infrarrojo se determinaron empleen-
ia,davpnatlllna de brozure de potanio en un sparato rerkin rlmer modelo 21 .

i Lea rotactonen <ptices sc determinaron e temperatura smbiente en un=
polarfmetro de Ruaolf no. 178 con celdilla fotocléctrice edapteda, empleando -
‘ea@o dirolvente cloroformo,

| Lo andlinis ¢lementsles nc detoralnsron en Midwegt Microlab. inc. -

Foreyt lane, Indtandpalin 20, Ind, U. 8. A

‘Inatituto de Investigacidn de Estercides de Falo Alto, Celifornia .

lLoa eapectros de reaonnncia megnctica nuclesr se deterainaron en el- -

e

I Y
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7 ADICTOR FOTOQUIMICA AL ATETATO DE 5 , 14 - PREONA - DIEN - 3p -OL - 20~ -
om (1.

Se disoclvieron 10 g. de scetato de 5, 16 - pregna - dien - 3P - ol

" eaons { 1), de punto de fusidn 170 - 172°C en 1,250 nl. de tetrahidrofura-
no 1ibre de perdxidon: se lc pnnd une corriente de acetileno durante 15 minu -
tos para saturar la solucidn, se bizo la irradiascidn con una ldmpara de mercu-
rio Aensu Q-81 { Querts - laap Sessclachaft M.B.H. Hanau Aleasnis ) burbujean-
do el gna en ln solucidn y mantenlendo sgitacidn constante durente 3.30 hores.
El sol iente ne ovapord por destilacidn con vacfo y el residuo se ero-

b' mstografid en colunns de ofltce en proporcliones 1:4 empleando como solventes -
  “ alucidn merolnn de acetnto de ctilo-hexano 1350y 1:20 sucesivamente, las -
| ,"/-Mcaianen anf{ obtonides fucron purificedss mediante recristalisaciones suce -
alvas en olorurc de setileno-setancl, obteniendo as{ el producto de fotoedicidn

{17 ) con les algul nten caracterfsticas: pf 159 - 141°%; [}:’]»; 55.22%; Amax

{ referencia t tosis 4 imprenta )
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TRTAMIRNTO ACITC DEL ACYTATO PR 33 - OL - 16K, 17< - VINILEN - PREON - 5 -
_ﬁ«:ﬁ-wﬁ(n}.

S0 dpolvierom 2,414 2. de reetato de 3 - ol - 1A, 17« - vinilen-

o pregn - 5 - en - MM - onn { 1T ) en 72,48 al. de bencono destilado; se agrege-

- von 1,59 g. de Acido para tolvensulfdnico, se dejd o reflujo durante 15 miou -

jt“ cont azltacinn conntante, ac de!d enfrinr la mezcla y se vertid en una solu-

" gidn satursds de blearbonato do acdlo: el producto de remccidn se extrajo con-
bonceno 7 8¢ 1lovd a neutralidad con egun destilada, sc secd con sulfato de so-
Cdlo anhidro, se f1ltrd v deatild con vacfo casl 6 sequodad terainando de elimi-
| nar ol dinclvente con bozba de alto vaclo. El producto peso 2,272 g.
| ¥1 enatudio de uns alfcunte ypor crozutograff s en place delgada mos -
: “tpd doa bandna. Le mezcls deo rencelidn fue croantografieds en columne de flori-
’511 an proporeidn 11100; eapleando como solvantes do elucidn: hexsno, mescla -
soatato dn etilo-hexano 1:50 ¥ acstato do etilo.

£l peso en crudo de las fracciones, tdentificadas como acetato de 16,

17 = (17« mott) - 2° 1’ - henzo ) - 18 -norandroata-s-eu-jp-ol-

’

- { Re! Y, fud de 0,135 g, enle ne purificd mediante croaatograffa en columna de-

florinll { en proporclones 1:100, empleando como eluyentes hexeno, acetato de-

otilo- hexano en proporcionea 1150 y 1:207 ncetato de etilo ) y posteriormen-

te por oromatoprafia en placas de florisil empleando como solvente de elucidn-

una mesela de ncetato de etllo-hexeno en proporeicn 1:10.

Le muestra analftica de este producto se prepard mediante cristaliza-

elones suceaivea en eter-metanol v mostrd las asigulentes caracter{sticas:

pr 190 - 192%
<] - 227.8°

,/\\ max 272 - 278 mpN: log £3.29 - 1.31: € 1950 - 2050.

-1
v max 1730, 123%, 1A12, 170, 1445, 1435 ¢ = o




)0

: ..m 1,055 ppm ( J9 R ), 2,05 ppm ( 380Ac ), 4.5 - 4.8 ppm ( 3«H ), 2.34 .

‘ ( cna arcs ), 2.85 ppa { CH benr ), 2.4 ppa ( CH, bens )s 5.3 ¥ 5.5 ppa-
o tl’“’“ﬁ’ vinflico de C¢ ), A.91, A.99 y 7.09 ppa ( 3 protones aroamdticos ).

a0 En ln coluane de florisll ae ainld un segundo compuesto de mayor po-—
; “’.Q_iﬁdud que el snterior, ante ac identificd como ol acotato de 16, 17 - (1° -
‘, ._-;‘j.mtgtll w%°, 6" - plelohexy - 17 - eno ) - 18 - norandrosta - 5, 13 (17 ), 1
o trten - 1( - o) ( XIT ).

o El peso en crudo de este cosjuesto fud de 0.595 g. que fud purifice-
da go lmual =manera que el enterlor mediants crosatograffa en columna y cromsto-
iﬁlaaea de Tloris!l eaplesndo lna zisass proporciones y mercles; obteniendo por

| ,"',véf'}vér:&atnnsaoiomﬂ sucasiena en ster-metancl la mucstra analftica con lss eigulen-
t« constanten:

.‘ GC} 248.8°

?« Bax 248 - 250 ap; log £ 4.01 .

V.m 1\'730, 12385 on -1 .

'y B N 0.98 ppa ( Cyq H )» 1.17 ppa ( doblete del metilo C.g

:;.fyjq%m ), entre 4.5 y 4.8 prﬂ ( 34H ), entre 5.27 y 5.515 ppa ( H de 06 Yy = =
i 5;015 - 1.865 - 6,26 ppa { protones vinflicos ).

'vf‘*j'kEwpactro de zases M° 364 .
v‘uﬁlula ealculado para 0255 H32 02 (M3Ah ) :C, 82,37 ; B 8.85 .

) mont!‘ndo * c, 80.82 H H’ 3.70 .

B ), 2.025 PP = =

j
{
!
|
|




n

:‘,Mm?m} ATIDG UEDL ACETATC DE 16, 17 - (17 - METIL - 5°, 6° - CICLOHEX =

. - ML ¥ v
,‘:33‘ ~ MG} - M . MORNIROSTY - 6, 13 (17 ) , L - TRIEN - 3 - OL ( XII ).

Se dirolvieran 2,190 g. de ( XIT ) en 5.7 al, de bencono destilado,

#e sgregeron 0,126 g, de Aeido pars toluensulfdnico, se dejaron a reflujo con

" sgitaetdn conatante durante 19 minutos, le mezcla de resccidn se dejd enfriar,

~me vertdd ncbre unn solucidn sstureds do bicarbonato de sodio, se extrejo con

" bengano, #e 1levd s neutralided, se secd sobre sulfato de sodio snhidro y el -

. golvente ae evapord por destilecidn con vacfo.

El peno en crudo del producto de eats resccidn fud de 0.199 g.
Dleho preducto e purificd en crometoplaces de sflice empleando como
mesolas de elucldn erctato de etilo-hexanc en proporcidn 1:20.
| Lan bandra se extrajeron con scetato de etilo, evaporando el disol -
vente por destilacion con vacio.

¢ alolsron dos bandess la primera de ellas con un rendimiento en = -

. erudo de 18,9 mg. que moatrd une absorcidn en ¢l ultraviolets de 274 ui , log (3

;-'3_.(}83 su sopoctro de infrarrolo mostrd bandes a 1900, 384C, 1720, 1595, 1580,-

-1

1460, 1780, 1280, 1050, 1070 ca
la segunds bande de mavor polaridad que la snterior con un rendimien-
to en crudo de 10 mg. no moatrd gbsorcidn en el ultravioleta, mostrd en su es-

-1
pectro de infrarrojo bandas a 2910, 1730, 1455, 1370, 1250, 1130, 1070 em .




| TRUTANIENTO ACIDO DEL JCETATO DF 30- OL - 5pH - 14K, 17<~ VINILEN - PREG-
TWAN - 20 - ONA T XITT Y,

Se disolvieron 1,5 g, de acetato de ’!p- ol - Spﬂ - 1A, 17K = vi-
nilen « pregnan - 20 - one on 45 ml, de bencano destiledo, se agregeron 0,990

gremos de deido pare toluensulfdnteo, oe defd a reflujo con sgitecidn constan-

te por 15 mlnuton: ac dejo enfrier ¥ sc vertid en una solucidn satureda de bi-
o eorbonato da sodlo, pe extralo la mezcla do resccidn con benceno, se llevd a -
neutralided con mrun dentiliedn, e 2ecs pobre mulfeto de sodlo anhidro y se e-
vapom' canl a nequedad medisnte destilacidn con vwaclo, secando la mezcla de --
‘resceidn con bomba de alte veefo. )

Fl rendimlento en crudo fue de 1.426 g.

E)l eptudio deo una suestre por cr matograffa en placa delgads mostrd =
la formacién de warlon producton, la mercle de resceidn fud cromstografisda en
places de aflice v de olla s¢ eleleron dos fracclones: la primera fue purifi -

eedn mediante cristalizscloncs suceslvas en eloruro de metileno-metanol obte -

nidndose la mueatrn analftica del cemruesto identificedo como el acetato de 16,

17 « (1°- metil - 2", 3"~ benzo ) - 18 - norandrosta-S()B-B{B—ol-

if. XIV ) con las sigulenten constantes :
pf 193 -~ 1%% .
t‘:\; .0°
N nex 273 - 279 mpi dog 4 1.21 - 3.25 + £ 1622 - 1778 .

v max 1740, 1242, 14,95, 1450, 1258 cm"1 .

r.a.n, 0.68 ppm ( Cya "), 2.03 ppa { 3p0Ac ), 2.33 prv ( CH3 arom ), 2.70 =

2.85 ppm ( Ch, benz ), 1.10 - 3.25 ppm ( CH benz ), entre 6,85y 7.20 ppo ( 3

protones eromdticos ) .
Pepectro de Masas NM* 36K

: .92 ); Hy 935 .
Mdlisin calculado para Cog Hyy O (%366 ) : C (BLS )i By
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.v,f!iwm?-rndn : C, 80.% : o, 9,34

De 1a2 pleces de nfltce so ainld una segunds fraccidn de mayor pola-
. “"rldad que 1a anterlor 1e cual e tratd de purificar por cromatoplacas de sfli-
u eaploands co®o cluyente una nozels aceteto de etilo-hexano en proporeidn «
, 1:103 posterioraente la fracelidn obtenida fud purificeda por cromatograffa en

Qolms de afllce on proporeidn 1:50 eapleando como molventes de elucidn hexa-

no, Berele scetato de etilo-hexmno en proporcionss 1:50 y 1320 y aceteto de e~
L thle,

ipnla

G B

s e e i egitne—s s YT R g

Medinnte cristnliznciones sucesivas en eter-metanol se prepard la =

A e R

mestrs anplfticn, amorfs, del compussto identificede como el nceteto de 16,

17 - {1 - meti) - 5°, A7« clelohex - 37« eno } - 18 - norandrosta - 13

AP

( 17), M4 - dien - 5PHE - 3{)- ol { IV )} con lss sigulentes constantes:
N mar e M log ¥ .84 @ £ 4918 .
v wax 1745, 1250 cm~h .

r.m.n. 0.9 ppz { C1q H ), 1 25 ppa { Cyg M ), 2.0% ppa ( 3(30Ac B 5.06 ppn
" ( ICH ) | |




"CONCLUSIONES

1, _ S» hizo la sdicicn fotoqufmlce de mcctileono acbre el acetato de pregna-
‘ 5 » 1A « dion - 3(\ « ol « 20 - oon ( I ) obtenléndose como producto de la resc-
eidn el mcetato de 3= ol - 16K, 17L - vinilen - pregn - 5 = en = 20 - ons -

( ).

? « _ Sobre el producto de la fotoedicidn ( IT ) se llevd a cabo una tranapo-
f-alc!g&'n estalizede por deido, R |

,,;"'s;; deteraind la entructurn de loz productos

RS G Bt A’ Tty o

”:}"':3.‘;5:59““" de 1A , 17 - { 1% < motil = 2°, 3° - benzo ) - 18 - norandrosta - 5 -

dexttuiads

,_9#:-3(5‘ ol ( TX ) v mcetsto de 16, 17 = ( 1° - metil - 5", A" - clclohex -
:3'neno)~18-narnm!mtn-5 13 (17), L’.-trien-B{)-ol(XII).‘

‘Se formuls un posible meceniszo pars su forascion.

v _ Se demostro que ¢l scetato de 14, 17 =« (17 - metil -5 *, 6° - clclo=
hex = 3" - eno ) - 18 - noramirosts - §, 12 (17), 14 - trlen =3B - ol -
A('XII } no en intermedisrio en esta reeccion pare la formacidn del acetato de -

YR, 17 - (1% - mettl - 27, 3'-benzo}-IS-norandroata-i-en-Bﬂ—

().

4 . _ So hizo una transposicicn en medio deido, sobre el producto de adicidn- E

fotoquimica acetsto de 3(:‘)- ol - SPR - 16&, 17K~ vinilen - pregnan - 20 = -

ons { XITI ).

| ~ 8¢ determind le estructura de loa productos de la transposicicn s acetato de -

8 - norandrosts - 58 - 3f-ol

-z

:1“:”-(1'-%‘&11-2',3'-benzo)-—1
17 - (17 - setil - 5, 6

- dlen - SpH - 3p-ol (W ).

# _ ciclohex - 37 - eno)

- { XIV ) y acetato de 14,
- 18 - norandrosta - 17 ( 17 ) , 14



R l'?-(l'»uuul-"',, - benzo ) ~ 18 -~ norendros -

i ,vtt-'i =t~ 30 ol { IX ); acetato de 16, 17 - (1°

A Mtil - 5', 6‘-
lelohn- 1

- eno ) - 18 - norendroats - 5 y 13 (17, L - trien - 33-
wﬁl ( XIT ); scotato de 14, 17 - (1’

- mstll - 2°, 3°

vktdmtl-fr{)!# = 3= ol ( XIV ) 5 acetato de 18, 17 - (1°- Betil - 57, 6° =

14 - dien - 5PH -3p -
reportados previamento en la literatura.

_cicelnhar - 2"« en0} - 18 . norandroats - 13 (17) »
:p‘l, { XV ), los cuales no “abfan sido

-bento)-lB-noran-‘

e e e e

e

§ vl
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