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INTRoDuce I ON 

En 1935 Rao y colaboradores (1) aislaron un producto que denominaron 

¡svarona~ de la Aristolochia ~nd¡ca (Arlstoloquiaceas)>> sin embargo Su es--

tructura correcta. fue asignada hasta 1969 por Gangu-ty y colaboradores(2) -

utilizando transformaciones qurmicas y evidencias espectrosc~picas. como 

una cetona sesqu¡terp~nica tetracrcttca?, la cual incluye el esqueleto 

del eremofilano~ siendo ésta el primer compuesto aislado de la na~uraleza~-

eon este esqueleto. 

Su estereoqurmica absoluta fue establecida por Govlndachari et at.-

Estos mismos autores (2) en una de las degradaciones qurmicas a las 

que sometieron a la tsvarona~ la transfonmaron en isoisvarona ~ 

aoco 1:- HCl SC<'C o/C<'tC<'r 
2-Py b. .. 

y ésta.última la redujeron al isoisvarano ~ 
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Posterionmente Kel1y y Zamecnik (4) lograron sintetizar el Tsoisvara--

no, el cual fue idéntico al producto de degradación de la isvarona. 

Los más recientes intentos condujeron a la sTntesis del isvarano 3' 
? 

(4a) . 

Con los datos anterTores y se tienen bastantes evidencias que confirman 

1 a estruc~ura )J para 1 a t svarona. s t n embargo no Se ha efectuado has ta 1 a 

fecha su sintests total. 

La sTntesis de éste producto resulta muy interesante desde el punto de 

vista quTmico. pues para su realización se necesita formar un sistema te~r~ 

cTclico muy novedoso. 



PARTE TEOR I CA. 

Oespu~s de analizar bastantes rutas sint~t;cas posibles para la is-

varóna~ se consideraron como m&s factibles de realizarse experimentalmente 

las dos siguientes secuancias. 

La primera secuencia de srntesis parte del resorcinoJ y se muestra-

en el d;agrama 1. 

DIAGRAMA 1 

_ OH n ~OH 
1:- NaOH sol. 

6;1 El 

Na~O 
O 

(5) 
.. 

z~ Ni (Ra)/ HZ 

CHaVdioxano /(5) I HCl conc. 

c1 
CH31 A 

Q~e .. 
KOH/MeOH (6) 

O O 

~71 
O 

AcZO. 

aMe 
100°C 

IOAc 
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ÓCMe 
1:-MeM~V (8) ° /eter e ítieo ot--1e I OAe 

• 
2:-Pt/EtOH (7) Me 

H2 

10°C °r Ha :N2 
(9) 

0O? pZOS/CsHs (8) OH 0CQ .. 
Ó KOH Ó (C02H)2 

I / 
(10) 1 N.BS cC,," 

reflujo 

si- 0a:)c .00::> .,. 
AeOAg 



(12) 

KOH/MeOH 

(17) 

s: 
EtO-C-OEt . ti 

O 

5 

~c 
HO~ 

1:-TsOH/@ 

2:- LiB1'Li2 C03 (13) 

N-N. dimetil 
formamída 

(14.15) 

ó 



o 

m 
o 

cp' 
<21.37) 

H BF4 /et.er et íti ce 
CH2Cl2 

(18.19 • zm 

SOClZ 

(21.22) 

Cu/@ , refluj e 

(21.25) 

6 

. (161 



~ 
~ 

WK. ~e 
----(2-6-)------.. . ~ 

(27.28) 

7 
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La segunda secuencia sintética tiene corno materia prima a" la 3 2 4 dl-

metil-2carboetoxl 2-ciclohexanona ~ y se describe en el diagrama 2. 

DIAGRAMA 2. 

~~-on ______ ~~ __ ._ 
~ (29) 

ftJ 
y 

(16) 

~- K2C03I'MeOH 

2:- -=O_:~2 ~ O (ZI.Z2l Aw 
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.. 
(21,23,24) 

3:- Jones (17) 
1:- W.K. {25} 
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La materia primc'~ se puede obtener f~cilmente mediante la si9uie~ 

te secuencia de reacci6n que se muestra en el diagrama 3. 

O!AGRAMA 3 

CH-CH-C-CH 3 2 D 3 
O 

+ 
(30) 
(31l 

(3Zl • 

+ 



Q. . ~-8-o-c H3 
~C-CH 

o-=> 3 

(13) 

11 

". 



RESULTADOS Y DISCUSION 

La srntesls de la Sol.androst-2 en.19 (1' dlazoetll)-17. 19 dlona? se 

e~ectu~ con· la slgulen~e secuencIa sint~trca mostrada en el dIagrama 4. 

DIAGRAMA 4 

HC?, r6 
HO~. 

P 

p~ 10% 

Me OH H2 
(11) 

~ 
AcO Á F' 

1: A. 

... 

:a:s? 
HO . fI ~ 
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P Ts-CVPY 

T.A. (13) 

HO 

N-N.dime'til-formamída 

C14,15) 

a:sn "'_I--_K_2=.C_' _O_3--,J'I_M_e_O_H_ 

r T. A. OS) 
H 

AcO, ~ 

~ 
" i 
i 

1 ' 

, , 
i ,. 
! 
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(21.22) 

(21.37) 

... 
(21.25.34) 

• 
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De las dos secuencias propuestas~ la primera constituye una srntesis 

Ifneal y la segunda una srntesis convergente (33)~ por lo que se consideró-

que la última tiene mayores probabilidades de éxito. 

Sin toma~ en consideraci6n 10 antes expuesto~ se observó que las dos 

rutas involucran una reacción de adici6n de un carbeno sobre una doble li9~ 

dura (34)~ para formar el anillo de c;clo-propana. 

La formaci6n del cicJopropano puede ser una de las reacciones que 

presenten mayor dif;cultad~ por Jo que se decidió probarla utilizando un m~ 

deJo esteroidaJ ~propiado siendo este el motivo principal de la presente 

tesis .. 

EJ esteroide que llen6 las condiciones necesarias para transformarlo 

al sist::-rna tricrclico requerido fué la siguiente diazocetona estcroidal> 

que se puede convertir al sistema deseado ~ mediante una reaccion ca~aliz~ 

da con cobre (25) o fotoqurm j camente (35) 

(21.25.34) 

• , 
• I 
~ 

• 
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teniendo en ~ste caso la enorme ventaja de drspone~ de una materia prima ~ 

(3¡S.19-dihjdro"j-andros~-5en-17 ona (36)) f.icllmente transformable (ver re

sultados y discusi6n) y en abundancia ~elativa. 

HO~ 
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En prirr,er té.rmino el compuesto ;z., se hidrogen6 en presencIa de Pd/C 

al 1~~ (11) a temperatura ambiente y una presión de 30 psi empleando como -

disolvente me~anol anhidro. 

Se obtuvo un diol sól ido. el 3(3 -19-dihidroxi-5DC. -androstán-17ona ft' 
r:¡ue en el inFrarrojo (li) presentó una banda ancha a 3400 cm- 1 debido a las 

vIbraciones longitudinales O-H: o~ra intensa a 1720 cm- 1 debido a las vibr~ 

ciones longitudinales e-o en el anillo de 5 miembros. y a 1030 cm- 1 taso vi-

braeiones longitudinales debidas al e-o. 

La resonancia na9né~ica nuclear presentó 1as siguientes bandas cara~ 

terTsticas: un singulete en 0.86 ppm correspondien~e al metilo en la posi--

ción 18 del eSLeroide; un multiplete centrado en 3.29 ppm correspondiente -

al protón base en el e-3; en 3.68 ppm un doblete con una j - 12 Hz integra~ 

do para uno de los protones del carbono 19. el otro doblete apareció en 3.8 

ppm con una j-12 Hz. integrando para el otro protón. La se~al en 5.49 ppm -

que corresponde a los protónes vinilicos ya no apareció. 

Las constan~es espectroscópicas 10 mismo que las fTsicas confirmaron 

la es~ructura del compuesto~. 

La aceti1ac.íón del diol .,...!t. se efectuó calentándolo a 90 Cl C en prese!!. 

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

¡ 
( 

l' 

I 

f 

I 
~ 
( 
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El producto que resultó de la reacción fué la 3f3. 19-diacetoxi-5~ 

androstán-17-ona ? 
En el infrarrojo mostr6 nuevamente la banda intensa a 1730 cm- 1 ca -

rrespondiente a las vibraciones longitudinales C~O tanto del anillo de 5 -

mlembros asr como d~l acetato; en 1030 cm-
1 

aparecieron las vibraciones to~ 

gitudinales e-o y a 1240 cm- 1 las vibraciones longitudinales del acetato. 

El espectro de la resonancia magnética nuclear presen~~ una señal en 

0.87 ppm para el metilo en el carb6n 18; dos singuletes para los grupos a--

ce tato en 2 ppm Y 2.08 ppm que integran para 3 protones respectivamente; en 

4.16 ppm apareció. un doblete (j-13.5 Hz) integrando para un prot6n corre~ 

pondiente al carbono 19; en 4.41 ppm apareci6 el otro doblete con una j= 12 

Hz debido al segundo prot6n en el carbono 19. Se desplazaron a menor cam-

po debido al efecto del grupo acetato. En 4.6 ppm aparecl6 un multiplete -

que integra para un protón en el carbono 3. 

Con los datos anteriores se llegó a la conclusión de que en efec~o 

se tenra el dlacetato .2-. 
Cc.'\'l10 tercer paso se realizd una hidr6lisis selectiva del acetato en' 

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

metanol puro y siguiendo el progreso de la reacción mediante cromatograf'ra-

en capa "fina. 

( 
,~ 
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El 3~hidroxi-19acetoxi-5oC-androst~n-17ona,1~ • obtenido present6-

en el inrrarrojo absorción méxi_ma a 3450 cm- 1 que correspond!ó a las vI

braciones longitudinales O-H~ asT como a 1040 cm-1 las vibraciones longitu

dinales del e-o; a 1740 cm- 1 las vibraciones longitudinales del C=O en el -

anillo de 5 miembros; a 1245 -1 cm aparecieron las vibraciones lon9¡tudin~ 

les del e-o pertenecientes al grupo acetato. 

La resonancia magnética nuclear presentd un singulete a 0.87 ppm que 

correspondió al metilo en el carbono 18; el grupo acetato apareci~ como s;~ 

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

rrespondió al hidrógeno base del carbón 3: en 4.16 ppm apareció un doblete-

con una j-13 Hz correspondiente al hidrógeno en el carbono 19: el otro pro-

tón apareció c~no doblete centrado en 4.41 ppm con una j-12 Hz. 

Los datos anteriores corroboraron que la reacción fue selectiva en la 

posición 3 del esteroide. 

Para poder deshidratar el OH en la posición 3, fue necesario efectuar' 

un gran número de experimentos para detenninar las condiciones de reacción-

óptimas (Tabla 1). 



REACTIVO 

l. SOCI2/C6H6 anh. 

(38) 

3. SOCI 2/ py 

(39) 

TABLA I 

CONDICIONES 

5°C por 7 hrs. 

A. 90°C .. 

a reflujo 

~. a reflujo. 

I hr. 
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OBSEflVACIONES 

En la cromatograrfa en capa Fina 

aparecieron varias manchas~ El -

producto de reacción con N-N di

metiJfonmamida / piridina a re-

flujo no dió el doble enlace en

tre C2 y C3- En la resonancia 

magnética nuc1ear no apareció 

sei'lal ·de ligadura vlnTl Ica. 01-,,

Frcil de separar por cromatogra

Fra en capa Fina. 

La" resonancia magnética nuclear

mostrd una pequeña señal de do-

bJe enlace. En el infrarrojo ap~ 

recieron bandas correspondientes 

al derivado halogenado. el cual 

se trat6 de eliminar con colidi

na a reflujo. obteni~ndose un -

producto pastoso con aparrencia

a quemado. 

Se obtuvo un produc1:o pas.toso. La 

cromatografTa en capa rina mos-

tr~ una mezcla de productos dlfL 

elles de separar. Oescomposicl~n 

del producto origInal por el __ _ 



REACTIVO 

4. POC13/Py anh. 

(40) 

6. POC13/Py 

(8) 

7. Ts-Cl/Py anh. 

(8) 

8. Ts-OH/C6 H6 

(13) 

CONDICIONES 

T.A. 4 hrs. 

TA por 24 hrs. 

en frro 

6 ~ a reflujo .. 
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OBSERVACIONES 

exceso de calentamiento. 

En el infrarrojo apareci6 una señal 

intensa a 3450 cm- t correspondiente 

al grupo OH. En la RHN no apareci6 

señal de li9adur~ vlnflica .. La crg 

matograffa en capa fina mostró una 

sola mancha. 

He.zcla de productos (OH .. ligadura 

vinTlica y derivado halogenado) .. -

difTc.il de separar. 

La piridJna no estuvo anhidra. He~ 

cla de productos 10 que d¡fi~ult6-

la separact6n. 

No apareci6 precipitado del clor--

hidrato de piridina. De las extraE 

ciones con acetato de etilo o ~ter 

no se obtuvo ningGn producto. se-

gún la cromatogra~ra en capa fina. 

El infrarrojo no mostr6 señal del-

grupo OH. La RMN mostr6 claramente 

la ligadura vínrlica en la regi6n

de 5 a 6 ppm. pero fue la mezcla-

de las 2 01ef'inas62 y~.dif'r';i-

les de separar. Rendimiento 95.8 % 
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Finalmente se encontr6 la reacci6n adecuada transfonnando primerame~ 

te el producto ~ al tosilato correspondiente .,!....1a- utilizando cloruro de

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

La rea'ce¡ón se sigur6 por cromatograffa en capa fina~ 

Aco., ~--"P,-_.,:..T.=,s=,C,-:,l,,-¡j.,:..P_Y,--_,,~ AcO, ~ 
HO~ . T.A. TSO~ 

(13) 

El tosilato de la 3phidroxi-19-acetoxi-5~-androstan-17-ona ~ con-

punto de fusión igual a 108.5-111.S D C present6 en el infrarrojo bandas a --

1730 cm-1 correspondientes a las vibraciones longitudinales e-o y a 1030 

cm- l las de e-o; a 1600 cm- 1 asf como a 670 cm- 1 aparecieron las uniones--

c=c "del anillo bencéni"co;a 1230 cm- 1 las vibraciones longitudinales de e-o 

correspondientes al 9rupo aCetato. Las señales a' 1355 c~-l y 1170 cm-1 co

rresponden a las vibraciones longitudinales 0=5=0; a 925 cm-1 y 555 cm- 1 --

aparecieron las correspondientes al grupo tosila~o y por Gltimo las seRales 

a 1090 cm- 1 y las abarcadas entre 870 cm- 1 y 810 cm- 1 correspondieron a 1a-

substitución IIpara" en el anillo aromático del grupo tosilato. 

La resonancia magnética nuclear presentó las siguientes caracterrst~ 

caS: Un singulete en 0.85 ppm del metilo en el carbono 18; el grupo acetato 

apareció nuevamente a 2408 ppm; la ~eñal a 2.~6 ppm correspondi6 a grupo me-

tilo de la funci6n tosilato; en 4.14 ppm apareci6 un doblete con una j = 13.5 

Hz debido a uno de los protones en el carbono 19~ el otro prot6n se mostr6 

a su vez como doblete a 4.41 ppm con una j ~ 12 Hz; en 4.7 ppm apareci6 ce.!2 

trado el multiplete que corresponde al prot6n del carb6n 3. En la regi6n de 

los aromáticos aparecieron dos dobletes en 7.35 ppm (j 7 3 Hz) y 7.82 ppm 
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(J-8 Hz) debidos a los protones de un benceno disubstiturdo por dos grupos 

electrónicamente diferentes: 

A 
B 

El an~lisis elemental fué correcto para un compuesto con f6nmula 

El. quinto paso de reaccidn consistid en eliminar el grupo tasi lato -

utilizando bromuro de litio, carbonato de litio y COIll0 disolvente N-N dime-

tilformamida» calentando a rerlujo para obtener asr el doble enlace en 105-

carbonos 2 Y 3 ~ (14.15). 

asb° ___ ~~Nw-~N~-~d~i~nn~Q~tui~l-4~AC~. . formam;da _ I . 
TsO LiBr·+ UZC03 . 12 

H u.. H =' r (14,15) r 

El acetato de la 19-hidroxi-5~-andro5t-2-en-17-ona ~ • present6 -

en el espectro del infrarrojo las bandas caracterrsticas del grupo carboni-
• I 

10. 174~¡cm-l para vibraciones longitudinales C=O y a 1045 cm-1 las de e-o; 

tas vibraciones longitudin~les e-o del grupo a~etato aparecieron a 1245 cm- 1 

adem~s a 3000 cm- 1 y 1650 cm- 1 apareció el enlace vinrlico entre el carbo-

no 2 Y 3. 

En la resonancia magnética nuclear aparecid nuevamente a o~87 ppm el 

metilo del carbono 18. el grupo acetato se mostr6 en 2.08 ppm. el doblete a 
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4.08 ppm (j-12.5 Hz) correspondió a uno de los protones del carbono 19. -

el otro apareció en 4.4 ppm con una constante de acoplamiento igual a 12-

Hz .. En 5 .. 65ppm apareció el mul tiplete debido a 10$ protones vinTl icos del 

La hidrólisis del acetato en la posici6n 19 se realizó utilizando-

carbonato de potasio y como disolvente metanol. Se sometTó a reflujo para 

obtener la 19-hidroxi-5o(-androst-2en-17ona ... ..,...!.}-- La eva1uación de la í..!:. 

acción se corroboró por cromatog,-afTa en capa delgada .. 

El producto de reacción, ~. presentó en el infrarrojo la banda 

debida a las vibraciones longitudinales entre O-H a 3450 cm- 1 y a 1055 -

cm- 1 la correspondiente a e-o, en 1740 cm-1 apareció la correspondiente a 

C~O persistieron las bandas de. los hidrógenos vinrl icos a 2980 cm- 1 , 1650 

cm- 1 y a 1000 cm-1 . 

El espectro de RMN mostró en 0.91 ppm el metilo del carbonilo 18; 

En 1,49 ppm apareció el multiplete correspondiente al grupo OH en el C--

19; esta se~al se altera al tratar la muestra con 020. La sefial a 3.82 -

ppm representó al grupo metileno de la posición 19; a 5.69 ppm correspo.!!, 

dieron los protones vinilicos entre los carbonos 2 y 3~ 

El siguiente paso consistió en oxidar el grupo OH de la posición -

19. por medio del reactivo de Jones (Cr03·H2S04) (17). empleando como di-

solvente acetona bidestilada .de trióxido de cromo, circulando una corrie~ 
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te de N2 para obtener el ácido en el carbono 19 de la 5c{-androst-2en-17ona 

1};J. ó sea la 5..(-androst-2en-19-hldroxl-l7.19dlona. 

En uno de los intentos para obtener el ácido ;!::.-- util izando un equ.l 

valente del reactivo de Jones se aisló el aldehído ~ 

~--_ ....... ) ... ol..JnU-l<Q:":~"':-2 .... C1"""'Puq4.J.) ___ .... _ 

H )..0 
t1 7) 

que se identificó por .5U espectro de infrarrojo mostrando los hidr6genos v~ 

nilicos en 3000 cm-1 y 1650 cm-l. En 2700 cm-1 y 1720 cm- 1 aparecieron la~-

vibraciones longitudinales del C-H debidas al aldehído. El grupo carbonilo-

apareció en 1745 
-1 

cm 

En la RMN apareció en 0.85 ppm el singulete correspondiente al meti-

10 del e-lB; una se~al centrada en 5.73 ppm debida a los protones vinrlicos 

de los carbones 2 y 3: por último fuera de camp'o una señal centrada en 10.9 

ppm correspondiente a" la función aldehído del C-19. que no es intercambia--

ble con 020. 

Al emplear dos equivalentes del reactivo de Jones se ais16 el ácido-

~-androst-2en-19hidroxl-17,19dlona. ~ deseado, purificado por medio de 

'" ':.,~. '. "'. 
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cromatografTa en capa fina y teniendo un punto de fusi6n de 187.5-t89.5 oC. 

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

calentamiento ó por contacto prolongado con sTl;ca gel se descompone r~prd~ 

mente. 

Este nuevo producto mostró en el in~rarrojo las siguientes bandas: -

En 1 a reg ¡ ón de 3400 a 3050 cm- 1 apa rec ió 1 a banda ancha correspond.; en te al 

ácido: en 1740 cm- 1 la banda del carbonita en un anillo de 5 miembros; la -

banda del carbonita del ácido apareció a 1690 cm- l ; otra señal intensa apa

reció en 1170 cm-
1 

debido a las vibraciones longitudinales· e-o. Dentro de -

la banda ancha del ácido se lograron distinguir las seña1es correspondien--

tes a los hidrógenos vinrlicos en 3000 cm-l. y las de los metilos y metil~ 

nos en 2900 Y 2820 cm -1 respectivamente. La doble 1 igadura e-c. apareció -

en 1650 cm-l. 

El espectro de resonancia magnética nuclear * mostró 1~ señal tipi-

ca del metilo en el carbono 18 a 0.83 ppm; en 5.65 ppm apareció el muttipl~ 

te q~~ integra para dos protones vinflicos de los carbonos 2 y 3: se mostró 

una señal centrada en 10.7 ppm que integra para un protón y es intercambia-

ble con °20. debido a la funcuón OH del ácido en el C-19. 

La última reacción que se llevó a cabo fue la formación del cloruro-

del· ácido en el C-19. ~ La 50( -androst-2en-19-hidroxi-17.19diona. ).!J.. 

se hizo reaccionar con cloruro de tionil0 en benceno anhidro.slguiendo el 

progreso de la reacción por la desaparición de la banda del carbonilo del 

ácido en el infrarrojo. 

------------~-----------------------
* Agradezco al Quim. Eduardo oraz su valiosa cooperación. 
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Cl~ 

~ 
(21.22) 

El espectro de IR (pel feu1a) comprobó la formación del cloruro de la 

5~andros~-2en-19-hjdroxj-17.19djona ~. por la presencia de las bandas a -

2850 Y 1780 cm- 1 caracteristicas de este tipo de compuestos; la se~al debi-

da a las vibraciones longitudinales e-el apareció en la región de 800 a 760 

A pesar de que el propósito de ésta Tesis era la obtención del pro--

duc to )..§.. (pág. ) y de tener bastante buenas perspectivas de lograrlo. -

. se tuvo que interrumpir esta investigación en el cloruro de la 5o{-androst-

2en-19-hidroxi-17,19diona ( ~) por razones de tiempo. Posteriormente a la 

presentación de ésta Tesis se proseguirá la real ización del objetivo antes-

mencionado. 



PARTE EXPERIMENTAL * 

1.- OBTENCION DE LA 3f?'-19-dihidroxi-S.,¿-androstan-17ona. ? (11). 

49 de Pd/C al 10% y 3DD mI de metanol anhidro se prehidrogenaron en un h~ 

drogenador de presión medTa,JI m~s tarde se agregaro!! 10g de la 3,B-19dihidro-

;¡:----------
Los puntos de fusión fueron tomados en un aparato Kofter y están sin co-

rregir. Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofot6metro --

Perkin - Elmer GratIng 337~ y se hicieron en pastillas de bromuro de potasi~ 

salvo en aquellos casos en que se empleó otra técnica para preparar la mues-

tra. En la parte experimental se describieron los espectros de la siguiente -

manera: posición (cm- 1 ); intensidad (i - banda intensa, m = banda media, d -

banda débil); (asi9na~ión). 

Los espectros de resonancia magnética nuclear fueron detenminados en un -

cspectr6metro analrtico Varian A - 60~ empleando generalmente eDel 3 como di

solvente~ a menos que se indique otro diso1vente, y T.M.S. como referencia -

interna. El desplazamiento qurmico est~ expresado en partes p~r millón (ppm) 

utilizando el par~metro delta (~). La descripción de los espectros en la paL 

te experimental se expresó de la siguiente forma: posición (ppm); (tipo de --

banda (s - singulete, .d - doblete. m - multiplete); constante de acoplamiento 

(J) expresada en Hz; asignación). 

·Para la cromatograrra en capa fina~ empleada para verificar la pureza de 

las substancias (5 para ~,! purificaciCSn, se empied srl ice GF254 de Herck~ utL 

1 izando como revelador vapores de yodo 6 una soTuci6n de 59 de cloruro de c~ 

balto en 100 ",1 de ~c;do sulf.:irico al 5%. 

Los microan~lisis Tueron efectuados por el Dr. Alfred Bernhardt de Muel--

heim (':>'lemania). 
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xi-androst-5en-17ona. (,z,). La mezcla se hldrogen6 a 30 psI.. hasta que <'!s

ta ya no consumi6 hIdr6geno (aproximadamente 100 horas). 

El catalizador se filtr6 cuidadosamente~ evitando que se secara lav~ndol0 

varias veces con metano1. El filtrado se concentr6 al vacro. El producto cr~ 

do tuvo un punto de fusión de 210-22S o C. Se recristal izd de metanol-hexano d 

acetona-hexano hasta tener cristales con un punto de fusi6n de 227-230°C~ --

(reportado 227-232°C) (11). obteni<'!ndose 8.69 (86.4%). 

Los datos espectroscópicos de éste s~lido son: 

I.R. (KBr): 3450 i (OH); 2870 I (CH3)>> 2810 i (CH2); 1720 (C=O); 1480 m --

(CH2); 1440 m (CH
3
); 1380 m (C-O""); 1290 m (C-OH); 1030 i (C-O). 

R.M.N. (DMSO).,r Ca: 0.86 (s. 3. CH3-18); 2.29 (m. l. CH-3); 3.68 (d. l. j 

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

2.- OBTENCION DE LA 3P-19-diacetoxl-So<.-androstan-17ona. ~ (7). 

En un matraz de 1 lt. con dos bocas se disolvieron 49 de la 3f3-19-dihi-

droxi-5o(.-androstan-17ona ~ • en 200 mI de piridina destilada y seca. A la 

mezcla se le agregaron 165 mI de anhídrido acético. Se calent6 a 90°C hasta 

que todo el producto habra reaccionado (10 horas) utilizando la cromato9ra--

fra en capa Tina. El eluyente fue una mezcla de benceno 80% y metano1 20% --

(2 veces). 

Una vez que la reaccidn quedd terminada se virti6 en una solucidn de hie-

lo-agua. EnFriando la soluci6n se aciduló cuidadosamente con HC1 concentrad~ 

Posteriormente se hicieron 3 extracciones con acetato de etjlo~ la capa acu2 

sa se satur6 con NaCl y se volvi6 a extraer con acetato de etilo. Si las ex-

tracciones de acetato de etilo no tenran un pH neu'tr0,:t :..;e lavaron primerame!!. 
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te con una soluci6n saturada de bicarbonato de potasio hasta tener un pH bá-

sico~ después se lavó la capa or9~nica con agua hasta lograr tener el pH ne~ 

tro. Las extracciones se secaron Con sulfato de sodio anhidro y se concentr~ 

ron en el rotavapor. El ~cido acético formado se eliminó por arrastre con --

benceno~ calentando y evaporando a sequedad. El producto crudo fue aceitoso 

de color amarillo intenso con una recuperaci6n de 4.969. Se recristaliz6 de 

éter-pentano~ observándose unos cristales blancos con un punto de fusi6n de 

I.R. (pe1rcu1a): 292010 (CH
3
); 2840 m (CHZ); 1730 i (C=O); 1380 (C-O); ---

1250 Y 1225 i (Ae-O); 1480 m (CHZ); 1460 m (CH 3 ); 1030 m (C-O). 

R.M.N. (COC13)of'Ca: 0.87 (s. 3. CH 3-18); 2.02 (s. 3, AC-O); 2.08 (s, 3. --

Ac-O); 4.16 (d. '. j = 13.5 Hz. CH-19); 4.41 (d. '. j = 12 Hz. CH-19); 4.6-

(m, l. CH-3). 

3.- 08TENCION OE LA 3f-hidroxi-19-acetox¡-5O<:-androstan-17ona ~ -

(16) • 

En un matraz Erlenmeyer se disolvieron 49 de la 3(3-19-diacetoxi-Scl-an-

dr'ostan-17ona ? ' en 175 ml de metanol puro. Se le agregaron 3.5 mI de una 

soluci6n acuosa de carbonato de potasio (49 de K2 C0
3 

en 4 mI de agua). La -

reacción tardó 3 horas con 30 minutos 2 después de 10 cual se virti6 ésta 50-

bre una mezcla de hielo-agua. Se hicieron 3 extracciones de acetato de etilo 

la fase acuosa se satur6 con cloruro de sodio y se volvió a extraer 3 veces 

con acetaLo de etilo. La fase orgánica se sec6 primero con sulfato de sodio 

anhidro y el disolvente se"evapor6 al vacfo cuidando que el producto no fu~ 
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ra arrastrado. El producto crudo resultÓ ser un producto cristalIno b]anco~ 

que por recrlstalizaci6n de acetona-hexano se obtuvo puro ~on un punto de F~ 

sl6n de 150-l o C. (reportado 130-I O C) (11) y un rendimiento de 2.59 (62.6%)0 

I.Ro (I<.:lr;·, 3450 m (OH); 2920 m (CH
3
); 2840 m (CH2 ); 1740 i (c-o); l48od-

(CH2 ); 1455 d (CH 3 ); 1380 m (C-O); 1245 I (Ae-O); 1040 m (C-O). 

RoM.N. (CDC13)c:rCa: 0.87 (s, 3. CH3 -l8); 2.07 (s. 3. Ae-0-19); 3.68 (m. l. 

CH-3); 4.16 (d. 1. j = 13 Hz. CH-19); 4.41 (d. l. j = 12 Hz. CH-19). 

4.- OaTENCION DEL TOSILATO DE LA 3f!-hldroxl-19-aeetoxi-5a{androstan-

~ J.-!-' (13). 

En un matraz ErJenmeyer se disolvieron 29 de la 3f!-h;droxi-19-acetoxi-~ 

a~drostan-17ona ~ ~ en 10 m] de pirldlna recI~n destilada y anhidra. Se -

le añadieron 2.29 de cloruro de para toluensuJfoniJo purificado (8). Oespu~s 

de 24 hrs. a temperatura ambjente~ la reacción qued6 completada~ deposit~nd~ 

se en el Fondo del matraz las agujas cristalinas del clorhidrato de plrfdina 

El final de la reacci6n se detenmin6 por cromatografra en capa fina (acetato 

de etilo 40% y benceno 6~~ (2 veces)). re~ultando mucho menos polar el tosi

lato que el alcohol. 

El producto de reacción se virti6 lentamente en una mezcla de hieJo-agua~ 

se dej6 reposar y se acIduló con He] concentrado cuidando que la solución --

penmaneciera Frra. la mezcla lechosa se extrajo con acetato de etIlo siguIén 

dos e el procedimiento descrito anteriormente. El ~c;do ac~tico ronnado se a-

rrastr~ con benceno. El producto impuro se recristaliz6 de acetona-pentano-

resultando unos cristales con punto de rusi6n igual a lo8.5-11.5°C y con un 
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rendimiento de 2.35g (85.12%). Los cristales blancos en forma de pequeñas a

gujas se secaron a 65°C (MeOH) por varias horas en la pistola de Alder Haldeo 

Con los datos espectrosc6picos se corrobor6 la obtenc16n de ~ste nueva --

producto ).J, 

I.R. (KBr) (43): 2900 m (CH3 );'Z850 m (CHZ); 1740 i (C=O). 1600 d (C-C arom~ 

tico); 1480 d (CHZ); 1450 m (CH3); 1355 (0=5-0); 1230 I (Ae-O); 1170 1(0= 

5=0); 1090 d (subst I tuc16n "para"); 925 (R-50 2-R); 870 a 810 m (substltu--

cl60 "para"); 670 m (CeC); 555 m (R-50Z-R). 

R.M.N. (CDC1 3 ) (41).,rCa: 0.85 (s~ 3. CH3-18); z.08 (s. 3~ Ac-19); 2.46 (sa 

3~ CH 3-Tosl1ato); 4.14 (d~ l. j - 13.5 H«. CH-19); 4.41 (d. 1~ j - 12Hz. 

CH-19)¡ 4.7 (m, 1~ CH-3); 7.35 (d~ 2. J - 8 H",. H-aromátlco); 7.82 (d. Za 

J - 8 H«. H-aromátlco). 

5.- DBTENCION DEL ACETATO DE LA 19-hldroxl-5.,(,-androst-2en-17ona l3r 
(14.15). 

4g del tosilato de la 3 ~-hjdroxl-19-acetoxi-5o{-~ndrostan-17ona ).J, 
se disolvieron en 25 mI de N-N dimetil fonmamlda recién destIlada. se le aSLe 

garcn Z.Z9 de bromuro de lItIo anhidro y Z.29 de carbonato de litio puro. La 

soluc16n se someti6 a ref.lujo por 7 horas~ lapso suficiente para que se real' 
zara la reacci6n de ellminaci6n del grupo tosilato y se formara la doble li-

gadura entre los C-2 y C-3. Esta fue controlada por cromatograffa en capa fl 

na empleando como eluyent~ CHC1 3 100% (2 veces). 

Una vez que la reaccldn se l1ev6 a cabo~ se fl1~r6 en caliente para ~11~ 

nar el carbonato de litio~ y se vlrt;6 sobre una mezcla de hielo-agua. Des--
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pué s de dejar reposar la solución acuosa, ésta se extrajo con acetato de et~ 

]0 procediéndose de la manera acostumbrada. Del residuo~ con ayuda del Hirck 

mann y a 0.1 mm (H9). se el1min6 el exceso de N-N dlmetll-formamlda. El ace~ 

te amarillo resultante se purific~ por cromatografra en capa fina (p1acas de 

100 cm por 20 cm) util izando como eluyente benceno - acetato de etilo (91/9) 

las placas se desarrollaron 4 veces~ dejando evaporar el disolvente despu~s 

de cada desarrollo. Se separaron aproximadamente 8 bandas~ entre las cuales 

se encontraron las correspondientes a Jos productos obtenidos con anteriori-

dad en mayor 6 menor porcentaje. La banda del producto que nos Jnteresaba ~ 

apareció en la regi~n central de la placa Como una banda muy intensa. Esta -

se separ~ y eluy6 con acetato de etilo; el disolvente se el imin6 al vacTo. -

El producto obtenido se recristaliz6 de metanoj-a9ua~ obteni~ndose agujas 

con un punto de fusi6n de 72-4°C. (reportado 72-4°C) (16). El rendimiento 

fue de 1.799 (44.7%). 

I.R. (KBr) : 3000 m (C=C vinrli c o); 2900 i (CH
3

) ¡ 2840 i (CH2 ) ¡ 1740 i (C=O) ; 

1650 d (C=C vinrl ico); 1470 m (CH 2 ) ; 1450 m (CH3 ) ; 1390 (C-O) ; 1245 I (Ac-

O) ; 1045 i (C-O); 1000 d (C=C); 970 d (C=C) ; 670 m (C=C) • 

R.M.N. (COCI 3 ).,(" Ca: 0.87 (s. 3. CH 3 -18)¡ 2.08 (s. 3. Ac-19); 4.08 (d. 1. 

j - 12.5 Hz. CH-19)¡ 4.4 (d. 1. j = 12 Hz. CH-19); 5.65 (m. 2. HC 2=C3 H). 

6.- OBTENCION OE LA 19-hidroxi-5o(-androst-2en-17ona ).b (16). 

Se disolvieron 59 de la 19-acetoxi-5o{-androst-2en-17ona ~ • en 50 m1 

de metanol puro y se agregaron 7 mI de la solucl6n de carbonato de potasio -

1:1 2 cuidando que la soJuci6n tuviera un pH b~sico. La mezcla de reacci~n e~ 



tuvo 24 horas a reflujo. Nuevamente el curso de la reacci6n se determinÓ por 

cromatografra en capa fina, desarrollando las placas en cloro~ormo a~ 100% -

(2 veces). 

Una vez terminada la reacci6n, la so1uci6n se dej6 enfrlar y se virti6 52 

bre una mezcla de 1009 de hielo-agua. Se evapor6 el metanol de la solución ~ 

cuosa, la cu¿l posteriormente se extrajo con acetato de etilo siguiéndose el 

procedimiento ya conocido. El residuo cristalino se recrista1iz6 de aCetona-

hexano (6 pentano)~ obteniéndose un producto blanco que fundra a 136.5-8.S D c 

(rep~rtado \38-40·c). El rendimiento fue de 4.339 (86.63%). 

I.R. (KBr): 3450 i (OH); 2980 d (C=C vinTl ico); 2900 i (CH 3 ); 2820 I (CH2 ); 

1740 (C=O); 1650 d (C=C); 1470 m (CH 2); 1450 m (CH 3 ); 1370 m (C-O); 1100 d 

(C-OH); 1000 d (C=C); 1055 m (C-o); 670 m (C=C). 

R.M.N. (COC1
3

) d Ca: 0.91 (s. 3. CH3 -18); 1.42 (m .. 1. OH-19); 3.82 (s. 2. -

CH 2-19); 5.69 (m. 2. HC 2=C 3H). 

7.- OBTENCION DE LA 5o(-androst-2en-19-hldroxi-17.19-diona ~ (17). 

A 0.29 de la 19-hidroxJ-5o<,.-androst-2en-17ona ~ • en 50 mI de acetona. 

aest:.I lada primero de perman9anato d"e potasio y después de tri6xido de cromo",. 

se le circu16 una corriente de nitr~geno~ manteniendo la ~emperatura del me-

dio entre 8 y 11°e. Posteriormente se le añadieron 0.4 mi del reactivo de J2 

nes (2 equivalentes). La reacción se sigui6 por cromatograffa en capa fina;-

(CHCI 3 10~ puro y anhidro (3 veces». tomando muestras ca~a 15 minutos. re

visando si todavra existra reactivo de Jone5~ para 10 cual se añadra una 90-
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ta de Isopropanol. 

Al cabo de 4 hora~ se agreg6 un e~ceso del reactivo de Jones (1 equtvale~ 

te)a y 30 minutos despu~s~ se suspendi~ la reacción agregando gata a gota -

Tsopropanol hasta que la s~luci6n quedara azul-verdosa. Se dejÓ reposar~ se 

filtró el precIpitado y éste se lav6 varias veces con acetona. A la so1ución 

alcohólica se le agreg6 bicarbonato de sodio para tener un pH neutro. La so

lución se concentr6 al vacro~ en frro:. 'hasta tener un volumen rnrnimo de ace

tona~ y Se virtió sobre 30g de hielo-agua. El producto de re~ccrdn se dejó -

reposar y posteriormente se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Las extra~ 

clones se secaron con sulfato de sodio anhidro y posteriormente se concentr~ 

ron al vacro y en frTo. 

El residuo se aplicó en una placa de srlice (200m por 20cm) y se desarro-

116 3 veces el cromatograma en CHC1 3 al 100% (puro y anhidro). La banda de 

mayor intensidad que apareci6 en la parte central de la placa correspondió -

al producto deseado 2 5~-androst-2en-19-hidroxi-17.19-diona ~ • pudiéndo

se aislar además el alconol recuperado y algo de su acetato. La srllce cont~ 

nlendo al ~cido se extrajo con acetato de etilo por medio de agitación~ en 

frro. El disolvente se concentró en frro al vacro. El producto obtenido se -

recristaliz6 de acetona-hexano (éter-pentano) sin calentamiento. varias ve-

ces. Los cristales resultaron ser ligeramente amarillos teniendo un punto de 

fusi6n entre 187.5-189.S·C. El rendimiento fue de 0.065g (32.50%). 

Se mandó hacer el analisis elemental de estos cristales~ pero los result~ 

dos no se tuvieron antes de ser impi~mida esta tesrs~ sin embargo los datos 

espectrosc6plcos corroboraron la existencia del ~cido ~ • 

l. R. (KBr) (43): 3400 a )050 m (COOH); )000 m (C~C vi n ni co); 2900 i (CH3 ); 

2820 (CH 2 ); 1740 i (C~O); 1690.d (COOH); 16S0d (C=C); 1470 m (CH2); 1450 

m (CH
3
); n80 m (e-O); 1245 d (COOH); 1170 m (C-O); 1100 d (C-OH); 1050 d --
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(C-O); 950 d (COOH); 670 m (C-C). 

R.M.N. (CDCI
3

) (41).,rCa: 0.83 (s. 3. CH 3 -18); 5.65 (m. 2. HC
2

-C
3

H); 10.7 -

(m. '. HCOO-19). 

8.- OBTENCION DE LA 19-al-5o(-and .. ost-2en-17on;' ;.:z., . 

En un mat .. az E .. lenmeye .. se disolvieron 0.2g de la 1:9-hldroxi-5o(-androst-

2en-17ona ,!.2, • en 50 mI de acetona bldestllada. La reaccl6n se llev6 a ca

bo en atmósfera de nitr6geno~ manteniendo la temperatura del medio entre 8 y 

11°C. Posteriormente se le a~adieron 0.2 mI del reactivo de Jones (1 equiva-

lente). El curso de la reacci6n se sigui6 por cromatografra en capa FIna 

(CHC1
3 

100% puro y anhld .. o (3 veces» (ve .. técnica anterior). Después de 4 -

horas con 30 minutos se suspendi6 la reacción añadiendo unas gotas de isopr~ 

panol. hasta que precipitaran todas las sales de cromo. Se sigui~ el método 

descrito anteriormente (obtencl6n de la 5o{-androst-2en-19-hidroxl-17.19-dl~ 

na) • 

El producto de reacción mostró tanto en el espectro de infrarrojo como en 

el de resonancia magnética nuclea ... se .. la 19-al-5o(-androst-2en-17ona ;:z,. 

I.R. (pel rcul a) (43): 3000 d (C=C vlnrllco); 2900 I (CH
3
); 2840 I (CH 2 ); ---

2700 d (CHO); 1745 i (C=O); 1720 I (CHO); 1650 d (C=C); 1470 m (CH 2 ); 1455 m 

(CH 3 ); 1380 m (C-O); 1050 m (C-O); 1010 m (C=C); 960 d (CHO); 680 m (C-C). 

R.M.N.(CCI4) (41) Ca: 0.85 (s. 3. CH 3 -18); 5.73 (m. 2. HC 2=C
3

H); 10.9 (m,. 

l. CHO;'19). 
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9.- OBTENCION DEL CLORURO DE LA 5o(-androst-Zen-19-hldroxi-17.19dio

~.)3- (Z1 .Z2~. 

En una bola de Quickfit se disolvieron 50 mg de la Sc(-androst-2en-19---

hidroxi-17.19diona en 11 mI de benceno anhidro y se le agregaron 1.5 ml de-

cloruro de tionil0 recién destilado y anhidro. La reacción se sometió -bajo 

agitación y en condiciones anhidras- a reflujo. Después de 28 horas de rea~ 

ción se a~qdió un mI más de cloruro de tionil0. El progreso de la reacción-

se siguió observando la aparición en el infrarrojo de la banda del cloruro-

del ácido y la desaparición del carbonita correspondiente al ácido. Al cabo 

de 96 horas se suspendió la reacción y se evaporó el benceno al vacTo. El -

producto de reacción se trató 3 veces con 10 ml de benceno anhidro el cual-

se concentró al vacTo para eliminar el exceso de cloruro de tionilo. El re-

siduo fue un aceite amarillo Sumamente estable. 

I.R. (pelicula) (43): 3010 d (C-C vinrJico); Z955 1 (CH3); 29Z0 1 (CHZ);----

2850 m (COC1); 1790 d (COCI); 1750 m (C-O); 1450 d (CH 2 ); 1420 d (CH3); 1Z60 

(C-O) ; 1215 m (C-O); 1100 i (C-O); 1015 1 (c-o); 760 a 800 1 (C-Cl); 665-

d (C-C). 



C o N C L U S ION E S 

1.- Se sintetizaron tres nuevos compuestos: primero el tosilato de la 3(9-

hidroxt-19acetoxi-5~-androstano-'7ona ~. segundo la 5~-androst-2-

en-19-hldroxl-17.19dlona ~Y tercero el cloruro de la 5~-androst-2-

en-19-hld r oxi-17.19dlona ~ 

El segundo se obtuvo a partir de la 19-hidroxi-So(-androst-2en-17ona 

~ utilizando dos equivalentes del reactivo de Jones y una temperatu

ra entre 8 y 11°C. 

2.- Las estructuras de dichos compuestos se corroboraron mediante sus es--

pectros de infrarrojo y resonancia magnética nuclear. 

3.- La oxidación de la 19-hidroxl-5~-androst-2en-'7ona ~ con un equtva-· 

lente del reactivo de Jones produjo el aldehído correspondiente. 

4.- El cloruro de la 5~-androst-2en-19-hldroxl-17.19diona ~no presentó 

descomposición al encontrarse en contacto con agua. 
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